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LISTA ABREVIERILOR 


ADN-VHB — acid dezoxiribonucleic al VHB 

ARN-VHC — acid ribonucleic al VHC 

ARN-VHD — acid ribonucleic ial VHD 

AgHBs — antigenul de suprafață a virusului hepatic В 
AgHBe — antigenul e al VHB 

Anti- HBs — anticorpi conrta antigenului de suprafață a VHB 
Anti - Hbe - anticorpi contra antigenului e al VHB 

Anti - HB cor lg М — anticorpii din clasa Ig М contra antigenului core a VHB 
Anti - HB cor sum — anticorpi sumari (totali) contra antigenului core aVHB 
Anti - VHC Ig М — anticorpii din clasa 19 М contra VHC 

Anti - VHC sum — anticorpi sumari contra virusului hepatic С 
Anti - VHD IgM — anticorpii din clasa 19 М contra VHD 

Anti - VHD sum — anticorpi sumari contra virusului hepatic D 
Anti - spectru VHC-anticorpi contra proteinelor structurale si nestructurale al VHC 
Anti-NS4 — anticorpi contra proteinei nestructurale - NS4 
Anti-NS5 — anticirpi contra proteinei nestructurale – NS5 
Anti-NS3 — anticorpi contra proteinei nestructurale — №3 
Anti-NS1 — anticorpi contra proteinei structurale — №1 
ALAT — alaninaminotransferaza 

ASAT — aspartataminotransferaza 

CH ~ ciroză hepatică 

CHC — carcinom hepatocelular 

ELISA — metoda imunoenzimatica (enzyme linked immunosorbent assay) 
F-1FA — monofosfatfructozaldolaza 

НУСА – hepatită virală С acută 

HVBA — hepatită virală B acută 

НҰРА – hepatită virală D acută 

HVCC - hepatită virală С cronică 

НУВС — hepatită virală В cronică 

HVDC ~ hepatită virală D cronică 

НУВСА — hepatită virală В cronică activa 

HVBCP – hepatită virală B cronică persistentă 

HVDCA — hepatită virală D cronică activă 

LTL — indicele leucocito T limfocitar 

OMS — Organizația Mondială a Sănătății 

PCR — reacţia de polimerizare în lanţ 

PEG ~ polietilenglicol 

RVS — răspuns virusologic susținut 

Th — celule T helper 

Ts — celule T supresore 

TFR — E — RFC — celule teofelinrezistente 

TFS — E- RFC – celule teofelinsensibile 

VHC — virusul hepatic С 

VHB — virusul hepatic В 

VHD — virusul hepatic D 


CUVINT ÎNAINTE 


Actualitatea temei. Hepatitele virale rămân a fi o problema de importanță 
mondială, care atestă creșterea morbiditatii prin hepatitele virale C,B si D, 
preponderent a celor cronice. Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a de- 
clarat problema în cauză de o importanță primordială, iar cercetările efectu- 
ate în această patologie de o semnificație majoră. 


Situaţia epidemiologică în Republica Moldova privind morbiditatea prin he- 
patitele virale C, B și D rămâne a fi nefavorabilă. Pe fondalul reducerii mor- 
biditatii prin hepatitele virale C, B și D acute are loc creşterea în continuare 
a numărului de bolnavi cu hepatite cronice şi ciroze hepatice. Morbiditatea 
populaţiei prin hepatite acute si cronice C, B si D conduce şi la consecinţe 
economice substanţiale. 


Studiul privind particularitatile clinice, epidemiologice, imunologice, evo- 
lutive si de tratament în hepatitele virale C,B şi D acute si cronice capătă o 
semnificație deosebită în condiţiile răspândirii infecţiei cu virusurile hepati- 
ce С,В și D in Republica Moldova. 


Actualitatea si necesitatea realizării acestui studiu a fost dictată de impactul 
social şi economic al infecției cu virusurile hepatice C,B și D. Criteriile de di- 
agnostic clinic al acestor hepatite sunt incerte, totalmente fiind dependen- 
te de calificarea medicului, accesibilitatea, de asemenea și de performanța 
metodelor de diagnostic si tratament. Analiza particularitatilor clinice, epi- 
demiologice, imunologice şi de tratament al hepatitelor virale cu virusurile 
hepatice С, В si D ar putea conditiona posibilitatea aplicării unor medicatii 
antivirale, imunomodulatoare și hepatoprotectoare diferențiate în depen- 
denta de forma clinică (acută sau cronică), dereglările imune cu elaborarea 
unor scheme de tratament racordate la standardele europene şi mondiale. 


Studiul efectuat pe parcursul anilor s-a inclus în proprietățile strategice ale 
cercetării și dezvoltării din Republica Moldova. 


Infecția cu virusul hepatic C. Hepatita virală C acută (HVCA) constituie o 
problemă majoră de sănătate publică. În întreaga lume, 170 - 200 milioane 
de persoane, circa 3% din populația mondială, sunt infectate cu virusul he- 
patic C (VHC), iar 3 - 4 milioane reprezintă cazurile noi înregistrate anual în 
lume. Incidenta infecției simptomatice cu VHC a fost estimată la nivel de 1-3 
cazuri la 100 000 persoane anual [2, 12, 20, 21, 28, 39, 48, 49, 50, 115]. 


La ora actuală diagnosticarea HVCA rămâne încă dificilă, deoarece formele 
acute au mai frecvent o manifestare asimptomatică, fiind depistate cu oca- 
zia unor investigații de rutină sau ca urmare a unei simptomatologii poli- 
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morfe şi, rareori, drept consecinţă a unei simptomatologii sugestive [20, 39, 
44, 48, 49, 114]. Unul dintre indicii precoce il constituie creşterea activității 
ALAT [2, 20, 27, 39, 49]. Formele icterice ale HVCA frecvent evoluează ase- 
mănător hepatitei virale B acute (HVBA), inclusiv ca durată. Mai pot apărea 
forme severe şi foarte rar fulminante [20, 39, 44, 48, 49]. Actualmente nu 
există „standardul de aur” în diagnosticarea timpurie a HVCA. În sursele bi- 
bliografice studiate lipseşte caracterizarea aprofundată a formelor anicteri- 
ce şi icterice [2, 12, 29, 48, 110]. 


Progresele înregistrate în cercetarea HVC au fost axate preponderent pe stu- 
dierea particularitatilor clinice şi de tratament a formelor cronice [1, 16, 28, 
29, 48, 49], şi mai puţin a celor acute. 


Obiectivele cercetărilor noastre au constituit studierea particularitatilor cli- 
nice, epidemiologice, imunologice și de tratament în HVCA. Studiile stiinti- 
fice moderne [1, 20, 28, 44, 48, 49] constată, că determinarea ARN-VHC este 
una dintre metodele în diagnosticul precoce al HVCA. Luând în considerare 
că seroconversia apare după 7-31 săptămână, deci diagnosticul HVCA prin 
utilizarea metodei serologice este tardiv şi noi ne-am pus scopul de a inves- 
tiga pacienţii la ARN - VHC pentru confirmarea precoce a acestei maladii. Se 
ştie că virusul C poate fi detectat în sânge peste 1-2 săptămâni după infec- 
tare. În același timp, genotipurile condiționează severitatea bolii şi face po- 
sibilă infectarea succesivă cu mai multe tulpini virale, influențează răspunsul 
la terapia cu interferoni și împiedică prepararea de vaccinuri eficiente. Noi 
am determinat şi genotipul VHC pentru a concretiza care genotip circulă 
mai frecvent în Republica Moldova [48, 49]. 


Datele din literatură sunt controverse privind determinarea perioadei de 
apariţie a anticorpilor către proteinele structurale și nestructurale. Unii cer- 
cetători [130] au ajuns la concluzia că anticorpii către №55 sunt depistaţi 
primii în perioada acută de boală, iar către №4 nu se depistează, alții [20, 
142] nu au depistat anticorpi către proteinele structurale NS4 în faza acută, 
ci mult mai târziu când erau semne de evoluţie spre cronicizare. Luând în 
considerare faptul, că în Republica Moldova nu au fost efectuate cercetări 
privind rolul anticorpilor către proteinele structurale și nestructurale, ne-am 
pus scopul de a studia aceasta problemă și de a clarifica rolul lor în diagnos- 
ticul şi prognosticul HVCA. Determinarea spectrului anti-VHC a demonstrat 
importanţa lor în diagnosticul precoce a HVCA [2, 14, 20, 49, 122, 142]. 


Cercetările imunologice în HVCA întreprinse până în prezent indică o aner- 
gie T-celulară [14, 20, 24, 40], însă noi ne-am propus de a studia aceste mo- 
dificări şi a stabili rolul lor în evoluția maladiei [49]. 


Luând în considerare procentul mare de cronicizare (50 – 90%) tratamentul 
HVCA trebuie să fie cel antiviral. in HVCA nu a fost elaborat un standard de 
tratament antiviral ca în HVCC şi noi ne-am pus scopul de a aprecia eficaci- 
tatea pegasys-ului în combinaţie cu copegus în tratamentu acestei maladii. 
Se știe că tratamentul cu pegasys și copegus este costisitor, de lungă durată, 
cu diverse reacții adverse si multiple contraindicatii, si de aici a apărut nece- 
sitatea studierii a unor noi preparate. Un astfel de preparat a fost obținut în 
Republica Moldova de savanții Spinu C., Chintea Р, [107], care se numeşte 
pacovirină. Aplicarea fitoprepatratului pacovirină în tratamentul bolnavilor 
cu HVBA, HVBC, HVCC [109], a condus la o evoluţie benefică a maladiilor, ex- 
primată prin ameliorare clinică şi biochimică. Noi ne-am pus scopul de a sta- 
bili activitatea terapeutică a acestui preparat la bolnavii cu HVCA [47, 48, 49]. 


Hepatita virală C cronică (HVCC). Practica medicală în domeniul hepatolo- 
giei şi în particular în cadrul hepatitei cronice virale C a înregistrat progrese 
evidente in mai putin de două decenii [1, 20, 28, 29, 48, 122, 127, 143, 145]. 
Dacă la începutul anilor,90 interferonul standard în monoterapie adminis- 
trat timp de 24 și apoi 48 săptămâni a demonstrat că există speranţe pentru 
identificarea unui tratament (răspunsul viral susținut fiind sub 10%), astăzi 
interferonul pegilat în combinaţie cu ribavirina administrat timp de 48 de 
săptămâni, determină un răspuns virusologic susținut în 52-78% din cazuri 
în funcție de genotip [20, 21, 28, 29, 48]. 


Studiile noastre au fost axate pe problema stabilirii particularitatilor clinice, 
biochimice, imunologice şi de tratament, fiind utilizate pe parcursul anilor 
diverse preparate antivirale: viferon, intron A, realdiron, infergen, pegasys, 
copegus și preparate cu acțiune hepatoprotectoare şi imunomodulatoare 
[45, 46, 47, 48, 49, 50]. 


Infecția cu virusul hepatic В. Din cele 6,5 miliarde de locuitori ai planetei, 2 
miliarde s-au infectat într-un anumit moment al vieţii lor cu virusul hepatic 
В, 400-500 milioane rămânând infectați cronic [19, 20, 28, 29, 48, 127, 142, 
143]. Desi în anul 1991 s-a elaborat un vaccin eficient, infecția cu VHB rămâ- 
ne un impact biologic si social ridicat. Astfel, ea este responsabilă de un mili- 
on de decese pe an în lumea întreagă si de 5 – 10% din totalul transplantelor 
de ficat. Riscul cirozei hepatice (CH) și a cancerului hepatic (CCH) rămâne 
ridicat, incidența cumulativă la 5 ani a CH constituie 8 — 20%, iar incidenţa 
anuală a CCH produs de VHB este de 2,5% [28, 29, 48, 130, 143, 144]. 


Prevalenta infecţiei cu VHB în populaţie este variabilă: o zonă cu endemici- 
tate scăzută de 0,5-1% - SUA, Europa de Nord, Centru si Vest, Australia; o 
zonă cu endemicitate medie de 2-7% — Europa de Sud, Orientul Mijlociu si 
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о zonă cu endemicitate înaltă de 15-20% - Asia de Sud, Est, Africa de Nord 
şi Ecuatorială [28, 29, 30, 31, 49]. În Republica Moldova portajul cu VHB în 
medie constituie 13% [12]. 


Infecția cu virusul hepatic D. Impactul biologic și social al hepatitei cu vi- 
rusul hepatic D nu este mai putin important. Studiile epidemiologice efec- 
tuate în diverse zone geografice au demonstrat că asocierea dintre VHB și 
VHD este variabilă, în medie 30%. Aria de răspândire cuprinde întreg globul, 
dar си mari diferente regionale. Astfel, în țările, unde infecția cu VHD este 
rară (SUA, Europa de Nord şi de Est), morbiditatea este redusă (0,5%), fiind 
practic întâlnită la toxicomani, care se droghează pe cale parenterală (profil 
epidemiologic 1- infecția sporadică). Al II-lea profil epidemiologic ~ infec- 
tia endemică cu VHD este răspândită în tot bazinul mediteranian, Africa de 
Nord, Europa de Sud-Est, Orientul Mijlociu, America de Sud și unele regiuni 
din America de Nord. Incidenta în aceste zone este de 8 - 20% (chiar 50% in 
Italia de Sud) dintre bolnavii cu HVB acută și cronică [19, 20, 28, 29, 49, 105, 
115,116, 130, 143]. 


În Republica Moldova la donatorii de sânge, anti-VHD sum a fost depistat de 
la 17,6% până la 20,4% [31]. Astfel, Republica Moldova este o zonă endemi- 
că nu numai cu virusurile C şi В, dar şi cu D. 


ШШ CAPITOLUL I. 


MATERIALE $I METODE DE CERCETARE 


În studiu au fost incluși 236 de bolnavi cu hepatită virală C acută şi 368 – cu 
hepatită virală B acută. Au fost investigati la AgHBs 4766 seruri de la 9 gru- 
puri de risc; s-au examinat 2158 de femei gravide, 435 de persoane din 165 
focare cu hepatite B şi D - forma acută si cronică, 336 - pacienți cu HVCC, 
280 - cu HVBC si 260 - си HVDC. Bolnavii aflaţi în studiu au fost examinati 
clinic, epidemiologic, biochimic, serologic, imunologic, molecular biologic. 


Metodele biochimice. Au fost efectuate în laboratorul biochimic al IMSP SCBI 
„Toma Ciorba” (Director — dr. V. Deatisen). Pentru evaluarea gradului de al- 
terare hepatică, utilizând teste de rutină în determinarea bilirubinei totale 
sia fractiilor ei prin metoda lendrassic-Grof (norma 3,59-17,95 memol/l), 
activitatea ALAT prin metoda Reitman-Frenkel (norma 0,1 - 0,68 mmol/l), 
activitatea ASAT prin metoda cinetică (norma — până la 40 UI/I). Proba cu 
timol (norma - 0,3-4,0 un) și proba cu sublimat (norma - 1,8-2,0 ml) prin 
metoda unificată de sedimentare, indexul protrombinic — prin metoda uni- 
ficată Quik (norma 80-100%), fracțiile proteice - metoda electroforeza (nor- 
ma: proteină totală — 60 – 80%, albumină - 50 — 60%, globuline: a, - 3-5 %, 
a, - 5,7-8%, В - 7-12%, у- 13-19%, A/G - 1,3). La unii pacienţi s-a determi- 
nat colesterolul, B-lipoproteidele, y-GTP, fosfataza alcalină, glicemia. La toți 
pacienții s-a efectuat hemoleucograma și sumarul de urină. 


Diagnosticul hepatitelor virale C, B şi D acute și cronice a fost confirmat 
prin testarea markerilor serologici: AgHBs, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum, 
AgHBe, anti-VHC IgM, anti-VHC sum, anti-VHD IgM si anti-VHD sum, iar evo- 
lutia spre vindecare a hepatitelor virale B si D prin determinarea anti-HBs, 
în laboratorul serologic al IMSP SCBI „Toma Ciorbă” prin metoda ELISA, uti- 
lizând seturile de diagnostic ale firmei „Dia Pro” Diagnostic Bioprobes SRL 
(Milano-ltaly). Rezultatele ELISA s-au evaluat în UI, fiind măsurate la anali- 
zatoare imunologice STAT FAX 303 (SUA). Determinarea spectrului anti-VHC 
(anticorpi către proteinele structurale si nestructurale) a fost efectuat în la- 
boratorul imunologic „Pădure SRL” (director — dr. Galina Pădure), utilizând 
seturile de diagnostic ale firmei „Vector Best”, 


Determinarea ARN-VHC test cantitativ cu utilizarea testului PCR (Roche Am- 
plicor, Elveţia) s-a efectuat în laboratorul virusologic al firmei „Insect Farm” 
(director Dr. docent М. Ciuhrii); testul cantitativ şi genotipul viral s-au investi- 
gat în laboratorul Centrului medical „Imunotehnomed” (director - dr. în me- 
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dicină S.Rata) prin PCR cu utilizarea sursei comerciale НИИ Эпидемиология 
(Rusia), Ribosorb seria 190707, Sorb B seria 150607, Amplisens — ARN С seria 
040707, Amplisens HCV genotip seria 090507. La pacienţii cu HVCC investi- 
gatiile s-au efectuat în laboratorul imunologic (șef - dr. L. Ratuc) a Centrului 
de Diagnosticare Medicală Republican, prin PCR test cantitativ Real-Time, 
utilizând trusa comercială (AS Roboscreen Gmbh, Germania) 


Evaluarea statusului imun s-a determinat în laboratorul imunologic de cer- 
cetări ştiinţifice al USMF „Nicolae Testemițanu” și a IMSP SCBI „Toma Ciorbă”. 
Celulele cu proprietăți imunoreglatoare T-helper si T-supresoare (norma 38- 
58% şi 12-28%) au fost determinate prin metoda de rozetare în prezenţa 
teofilinei. Concentrația complexelor imune circulante (CIC, norma < 60 UE) 
s-a stabilit prin metoda de precipitare cu soluție PEG. Concentrația imuno- 
globulinelor serice de clasa М, С si A s-au investigat prin metoda de imuno- 
difuzie radială simplă Mancini. 


Examenul instrumental: ultrasonografie, scintigrafia ficatului, tomografia 
conputerizată. 


Metodele de evaluare statistică a rezultatelor obținute. Rezultatele ob- 
ţinute au fost supuse unui calcul statistic general acceptat prin intermediul 
programelor EXCEL si SPSS. Veridicitatea diferenţelor dintre valorile medii 
ale parametrilor analizati în diferite loturi s-a determinat, folosind criteriul 
t - Student. Pentru determinarea eficacitatii tratamentului a fost calculat 
RR(riscul relativ) si li(intervalul de încredere), NTN(numărul de tratamente 
necesare). Analiza dispersională a fost utilizată pentru aprecierea rezultate- 
lor tratamentului la distanţă (criteriul F). 


ШШШ CAPITOLUL II. 


PARTICULARITATILE ETIOLOGICE, EPIDEMIOLOGICE, 
CLINICE, BIOCHIMICE, IMUNOLOGICE, DE DIAGNOSTIC 
ŞI TRATAMENTUL ÎN HEPATITA VIRALĂ С ACUTĂ 


2.1. ETIOLOGIE 


Virusul hepatic C (fig.1) a fost clonat in a.1988 de o grupă de cercetători în 
frunte cu М. Houghton $1 Choo QL., utilizând noi metode molecular-bio- 
logice [18], din plasma cimpanzeilor infectați cu acest virus. La cimpanzeii 
infectați, ARN-VHC devine detectabil în sânge la 3 zile după inoculare [3, 
15, 18, 32, 39, 43]. Drept consecinţă a descoperirii VHC, a devenit posibilă 
identificarea si exprimarea antigenului nestructural al acestuia, permițând 
astfel elaborarea unui test serologic pentru identificarea anticorpilor anti- 
VHC [19, 144]. 


Protein С 


Protein ЕТ 


Protein £2 


с E? NS) NS № Мз NS NS NSS 
2A 2B 4A AB 


Figura 1. Structura virusului hepatic C 
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VHC este un hepacivirus ARN (monocatenar) mic cu diametrul de 40-60 nm 
din familia flaviviridae. Cele mai apropiate virusuri umane de VHC sunt: vi- 
rusurile GB (GB-A și GB-B) si G (VHG), virusul febrei galbene si virusul denga 
[48]. 


Tabelul 1. Structura VHC 
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NCR — regiune noncodantă; С — miezul; E1 — înveliş; E2/NS1 — înveliş; №2 — protează; 
№53 — protează helicază; №4 — replicază; №5 — polimerază. (tab. 1) 


Genomul VHC este reprezentat de un lant ARN-pozitiv. Lungimea ARN- 
HCV este de 9,4 Kb (Kilobaze) şi cuprinde o regiune de 5' noncodanta (NCR), 
o singură structură deschisă de citire (ORF) de aproximativ 9000 nucleotide 
( 903-9099 baze), şi o regiune scurtă de 3'NTR. 


Extremitatea 5’ noncodantă este conservanta şi cu cele 324 de baze nucle- 
otidice ale ei intervine în replicarea VHC şi în patogenia infecţiei cu HVC. La 
acest nivel sunt codificate 2 proteine structurale glicozilate de anvelopă (E, 
şi E,) ca şi proteina de capsidă (С) , asemănătoare cu proteina core a VHB. 


Extremitatea opusă terminală 3' este scurtă şi conţine proteine nonstruc- 
turale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NSSA, NS5B) şi genele corespunzătoare: 
gena №2 pentru o metaloproteinază (2п*), gena №3 pentru proteaze şi 
helicaze (care intervin în replicare sau formarea de proteine nestructurale 
dintr-un precursor) şi genele NS4-5, codate pentru ARN-polimeraza ARN- 
dependentă. 


Proteinele genomului (C,, pentru regiunea С, С, pentru №3, С, şi 5.1.1. 
pentru NS4 şi NS5 pentru regiunea NS5) sunt folosite în detectarea anticor- 
pilor anti-HVC în diagnostic Proteina С, reprezintă o fuziune de proteine, 
cuprinzând С, $i „оз. Apariţia în ficat şi în ser a ARN-VHC poate fi markerul 
unei infecții acute cu VHC, precedând creşterea în ser a ALAT, apariția sim- 
ptomelor sau anticorpilor faţă de VHC (anti-HVC). Anti-C,, , şi anti-C,,, pot 
fi primii anticorpi anti-HVC ce apar în infecția cu VHC. Anti-NS5 apar ceva 
mai târziu, iar apariţia anti-C., ,, semnifică începutul limitării infecţiei acute. 
Nivelele titrului anticorpilor anti- 


С, Pot fi menținute crescute o perioadă considerabilă de timp, titrurile an- 
ticorpilor anti-C,, anti №5 și anti-C, „scad treptat. 


330 100-3 


În hepatita cronică cu VHC, ARN-VHC este detectat in mod constant în cur- 
sul infecţiei. Replicarea VHC poate fi crescută si juca un anumit rol in progre- 
sia afectării hepatice. Anticorpii anti-HVC rămân pozitivi la aceşti pacienţi 
timp de multi ani. 


VHC este heterogen, iar secventializarea regiunii №55 a diferențiat 6 genoti- 
puri (grupuri majore 1-6), cu subtipurile filogenice a,b,c, pentru care există 
2 clasificări [28, 48, 127, 142): 


> serotipurile 1a şi 1b apar in 60% din infecțiile cu VHC; 
> serotipul 2 – іп 14%; 

> serotipul 3 - în 6%; 

> asocieri de serotipuri - 4%. 


Simmonds notează genotipu- Tabelul 2. Tipurile si subtipurile genomice ale VHC 
rile: 1, 1b, 2, 2b, 3, 3b, 4, 5, 6 


[50,141]. Okamoto a clasificat 
VHC în grupuri, subgrupuri, 
subtipuri, izolate şi quasispecii. 
El descrie 9 grupuri, 23 subgru- 
puri, 52 izolate în revista “Inter- 
virology’, 1994.(tab.2) 


Genotipurile conditioneaza 
severitatea Бой si face 
posibilă infectarea succesivă 
cu mai multe tulpini vira- 
le, influențează răspunsul 
la terapia cu interferoni- si 
împiedică prepararea de vac- 
cinuri eficiente. 


Subtipurile. Au fost constatate peste 90 de subtipuri, diferă prin 20-23% 
în secvența nucleotidică cu diferențe importante, în funcţie de regiunea 
genomică şi sunt desemnate cu litere mici din alfabetul latin: 1a, 1b, etc. 


Izolatele. Desemnează mutații, care prezintă o variaţie a secventelor între 
2-15% la pacienţii cu acelaşi subtip. 


Cvasispeciile. Reprezintă un pol de variante virale, genetic distincte, dar 
strâns înrudite, existente la un pacient infectat, care au grad de divergență 
de 1-5% în secvenţa nucleotidică. 


Prezenţa cvasispeciilor indică faptul că un subiect infectat nu prezintă o po- 
pulatie virală omogenă, ci un spectru heterogen de variante genomice, care 
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conferă virusului un avantaj de supravieţuire, prin selecția mutantelor cele 
mai bine adaptate condiţiilor de mediu. Studii de Kinetică virală au relevat 
potenţialul replicativ ridicat al VHC: zilnic se produc 4x10! - 1x10" copii cu 
T 1/2 = 1,5-4,5 ore şi turnover-ul de 97-99,9%, ceea ce înseamnă că într-o 
singură zi întreaga populaţie a VHC se reînoește. În comparație cu virusul 
HIV (numărul noilor virioni aparuti depășește 10 miliarde zilnic; circa 30- 
50% dintre virionii existenţi la un moment dat provin din celulele infectate 
în ziua precedentă; durata medie a unui ciclu replicativ al HIV in vivo este de 
1,2 zile; timpul necesar formării unei noi generații virale este pentru HIV de 
2,6 zile). VHB are o rată de replicare înaltă, zilnic producându-se 10'°-10" 
virioni. Turnover-ul (T/2 pool-ului seric) VHB este de 1-2 zile. 


S-a constatat că diversificarea rapidă a genotipului 1 și a subtipurilor 1a si 
1b este rezultatul timpului recent de expansiune, situat în urmă cu aproxi- 
mativ 100 ani si se leagă în principal de transfuziile de sânge si administra- 
rea de derivate de sânge pentru genotupul 1b și de consumul de droguri 
pentru genotipul 1a. 
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Începând cu a. 1960, genotipul 3 cunoaşte o rapidă şi largă răspândire la con- 

sumatorii de droguri pe cale i.v. Tendinţa de diversificare de asemenea este 
diferită. În timp ce pentru genotipul 1b evoluţia genetică s-a încetinit, prin 
controlul transmiterii pe cale transfuzională, pentru genotipurile 1a şi 3a se 
înregistrează o evoluţie genetică rapidă si diversificată, datorită unei adevărate 
epidemii prin transmitere la consumatorii de droguri pe cale i.v. 


Tabelul 3. Repartiția geografică a genotipurilor VHC 
Europa de Vest si SUA 1а,16,2а,20 și За 


Hong Kong 6a 


Genotipul 1b (72%) este cel mai frecvent pentru Europa, SUA si Australia si 
determina infectii posttransfuzionale, recurente la persoane cu transplant 
hepatic si cu viremii înalte, modificările citopatice favorizând evoluţia ciro- 
genă. În Republica Moldova cel mai frecvent genotip este 1b: 95,5% și 97,8% 
[49], absenţa studiilior solide despre prevalența genotipului VHC ne-a si de- 
terminat să studiem genotipul Іа pacienții aflați în studiu. Genotipul 1 este 


16 asociat cu o formă mai severă de maladie hepatică cu rate mari de croniciza- 


re, un risc mare de dezvoltare a carcinomului hepatocelular, transplantului 
hepatic si raspuns moderat la tratament cu interferoni [14, 20, 21, 27, 102, 
110, 111, 124). 


Variabilitatea genomică este modalitatea prin care VHC reușește să persiste în 
organismul uman, învingând acţiunea sistemului imun, determinând evoluţia 
cronică a bolii, creând dificultăţi în obţinerea unui vaccin eficace. Distribuţia ge- 
ografică este prezentată în tabelul 3. 


2.2. PARTICULARITATILE EPIDEMIOLOGICE 
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În studiu s-au aflat 113 bolnavi, care au fost repartizaţi în 2 loturi: de vârstă —— 


tânără (19-44 ani, media constituind 31,53+0,80 ani) lotul | si de vârstă me- 
die (45-60 ani, media statistică alcătuind 52,73+0,70 ani) lotul II, bărbați ~ 
(47,8%) si femei 59 (52,2%). 


Din ancheta epidemiologică s-a stabilit că infectarea prin intervenții paren- 
terale (chirurgicale, stomatologice) s-a produs in | lot - la 36 (50,0+5,9%) 
bolnavi, iar în lotul al II-lea la 30 (73,2+6,9%) (р<0,05); prin relaţii sexuale - la 
7 (9,7%) din lotul |, prin transfuzia derivatelor de sânge - Іа 1 (2,4%) din lotul 
|, de la donator de sânge - la 1 (1,4%) din lotul |. Prin utilizare de droguri i.v. 
- la 6 (8,3%), prin tatuaje ~ la 1(1,4 %) din lotul |. Pe cale habituală s-au infec- 
tat 10 (13,9+4,1%) pacienţi din lotul | şi 3 (7,3+4,0%) din lotul И (p>0,05). Nu 
a fost stabilită calea de infectare la 11 (15,3+4,2%) pacienţi din lotul | şi la 7 
(17,1+5,9%) din lotul al II-lea (p>0,05) (fig. 2). 


Din figura 2 constatăm că la pacienţii cu HVCA aflaţi în studiu au predomi- 
nat intervențiile parenterale, însă prin utilizarea de droguri intravenos, re- 
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latii sexuale si tatuaje au fost infectați numai pacienții din | lot, ce confirmă 
rezultatele studiilor mondiale despre riscul infectării la persoanele tinere, ce 
utilizează droguri. Din manoperele medicale cele mai frecvente au fost cele 
stomatologice la 11 (26,8+6,9%) pacienţi din lotul al II-lea si la 18 (25+5,1%) 
din primul lot, intervenţii chirurgicale – la 10 (24,4+6,7%) din lotul al II-lea și 
la 10 (13,9+4,1%) din primul lot şi manopere parenterale i.m. şi i.v. s-a con- 
statat la 9 (22+6,5%) pacienţi din lotul II și 8 (11,1+3,7%) din lotul | (p>0,05). 


În baza anamnezei epidemiologice s-a stabilit că infectarea cu VHC a avut 
loc preponderent prin manopere medicale, constituind 73,2+6,9% (la vârsta 
medie) si 50,0+5,9% (vârsta tânără) (p<0,05), transmiterea pe cale sexuală 
(9,7%) si prin utilizare de droguri (8,3%) s-a constatat numai la pacienţii de 
vârstă tânără. 


2.3. PARTICULARITATILE CLINICE ȘI BIOCHIMICE 


În scopul determinării aspectelor clinice şi biochimice în studiu au fost 113 
bolnavi cu HVCA, repartizaţi în 2 loturi în funcţie de vârstă. La 43 (59,7+5,8%) 
pacienţi din | lot si la 33 (80,5+6,2%) din lotul Il maladia a evoluat cu icter 
din care conchidem că cu vârsta creşte frecvenţa formelor icterice, (p<0,05). 


Frecvența formelor clinice icterice, anicterice, ușoare, medii și severe (figura 3). 


Din figura 3 se observa, că la pacienții din lotul | comparativ cu lotul Il au pre- 
dominat formele ușoare şi medii (94,4+2,7%), iar la cei din lotul II — cele me- 


forma forma forme forme forme 
icterică anicterică uşoare medii severe 


Figura 3. Frecvența formelor clinice: 
icterice, anicterice, uşoare, medii si severe la pacienții aflaţi în studiu. 


ard 
forma forma us 


ficterica forma 
lotul i icterica anicterica anicterica 
lotul И lotul | lotul It 


Figura 4. Frecventa formelor de gravitate in dependenţă de prezenţa icterului. 


dii și severe (100%) (p<0,05). Se observa, că totuși formele icterice sunt mai 
frecvente în lotul 11 (80,5+6,2%) comparativ cu lotul | (59,7+5,8%) (p<0,05). 
În acelaşi timp formele anicterice s-au întâlnit mai frecvent la pacienţii din 
lotul | (40,3+5,8%) visavi de lotul II (19,5+6,2%), (р<0,05). Frecvența formelor 
de gravitate în dependenţă de prezenţa icterului e prezentată în figura 3. 


Din figura 4 rezultă, că în forma icterică au predominat formele de gravitate 
medie şi severe, iar în forma anicterică în lotul | au fost depistate numai for- 
mele uşoară şi medie, iar în lotul II formele medie şi severă (p>0,05). Durata 
medie a perioadei icterice la pacienții din lotul | a constituit 19,28+1,12 zile, 
iar la cei din lotul Il - 28,24+1,97 zile (p<0,001). Bolnavii din lotul | s-au aflat 
în staționar în medie timp de 17,58+0,87 zile, iar cei din lotul II – 20,81+1,56 
zile (p<0,05). 


Majoritatea autorilor [20, 21, 24, 39, 44, 48] consideră că cel mai frecvent 
în HVCA predomină formele ușoare şi moderate(75-85%) [49, 128]. Date- 
le obținute de noi confirmă aceste investigații, formele uşoare şi medii la 
pacienţii de vârstă tânără constituind 94,4%, la cei de vârstă medie forme- 
le uşoare nu au fost depistate, iar cele medii s-au precizat la 70,5% din ca- 
zuri. Forme fulminante nu au fost depistate, ceea ce confirmă şi datele din 
literatură [48, 121, 122]. 


Simptomatologia clinică în perioadele preicterică și icterică la pacienții aflați 
în studiu este prezentată în tabelul 4. 
În baza datelor tabelului 4 putem trage concluzia că, în ambele loturi simp- 


tomele clinice se întâlneau practic cu aceeași frecvenţă, însă febra s-a întâl- 
nit de 2,4 ori mai frecvent la pacienţii din lotul |, durata perioadei preicterice 
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Tabelul 4. Frecvența simptomelor clinice la bolnavii cu HVC acută de vârstă tânără 
şi medie în perioada prodromală (preicterică)/perioada de stare (icterică) 


HEPATITELE VIRALE C,B ŞI D ACUTE ȘI CRONICE 


Astenie fizică 100,0 100,0 100,0 

Febră: 
в | 37-37,9°C 5 | 6,9429 2,8+1,9 | * 1 | 24424] 1 | 2.4424 | * 
Ё 238°C 16 | 22,2+4,9 5,6+2,2 | * 4 | 98446 24424 | * 
$ | Frisoane 16 | 22,2449 42424 | * | 4 | 98146 24224 | * 

Cefalee 24 | 33,3+5,6 31,9+5,5 15 |36,6+7,5 

| inapetenta 52 |72,2+5,3 69,4+5,4 

Greturi 65,3+5,6 55,6+5,9 

Хота 31,9+5,5 | 10 | 13,9+4,1| ** | 8 | 19,5462) 3 |73+41 | * 

12,25,11 7% 


Dureri in 
hipocon- 
drului drept 


16,7+4,4 | 10 АЕТ р 171+5,9 | 5 


ae 37 | 90,2+46| * 


84,7+4,2 | 62 | 86,1443) * 


Dureri în | 

Tegiunea 56 |77,8+4,9 | 54 | 75,0451} * 78,0+6,5 80,5+6,2| * 
epigastrică 

Balonare 29 | 40,345,8| 29 | 40,3458 | * | 21 [51,2+7,8| 28 | 683+73| * 


Insomnie 9,7+3,5 


11,137 


7 | 9,7435 | * | 4 | 98446) 5 [12,255] * 

14 | 19,4447] * | 6 | 14,6+5,5| 23 |56,1+7,8| *** 
+ 

** | 22 | 53,6+7,8 | 33 | 80,5+6,2 


Prurit cutanat 


Scaun aholic | 20 |27,8+53| 43 |597+58 | 
Urina зв | 528459} аз 1597581 * | 30 [73269] 33 |805+62| * 
hipercromă 

kter - | - | 43 [59725,8 | *% 33 | 80,5:46,2| e 
nemo: la 97,2+1,9| 72 | 10020,0 | * | 33 |73,2+69] 41 | 1000,0 | *** 
megalie Ер [JA a Ў ыы 
ео: 30 |417+58| 51 |708+54| ****| 19 |463+7,8| 29 |707+71| "= 
megalie 


*p>0,05 ** p<0,05 *** p<0,01 **** p<0,001 
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Figura 3: Valorile medii ale indicelor biochimici la pacienții 
cu НИСА în loturile | și II in perioada de stare si convalescenta. 


constituind respectiv 6,46+0,59 și 6,79+0,94 zile (p>0,05). În perioada de 
stare (icterică) a maladiei în ambele loturi mai frecvent s-au înregistrat: aste- 
nie, hepatomegalie, dureri în hipocondrul drept şi epigastriu, splenomega- 
lie. Pruritul cutanat și icterul au predominat în lotul II. 


Valorile medii ale indicilor biochimici sunt prezentate în figura 5. 


Analizând datele expuse în figura 5, observăm modificări pronunţate ale 
probelor hepatice funcționale la bolnavii cu HVCA în faza de creştere si apo- 
geu al icterului: hiperbilirubinemie, hipertransaminazemie şi proba cu timol 
moderat mărită, dar la pacienţii din lotul Il indicii bilirubinei erau aproape de 
două ori mai mari decât la cei din lotul |. 


La externarea din clinică a convalescentilor de HVCA în lotul | indicii bioci- 
mici au o tendinţă de micsorare mai evidentă comparativ cu cei din lotul al 
II-lea. Valorile bilirubinei totale si ALAT s-au dovedit a fi de 1,7 ой mai mari la 
cei din lotul al II-lea comparativ cu cei din primul lot (p<0,05), însă cele ale 
probei cu timol n-au înregistrat diferenţe veridice (p>0,05). 


2.4. DETERMINAREA ARN-VHC, 
GENOTIPULUI $1 SPECTRULUI ANTI-VHC 
Au fost investigati 36 pacienţi la ARN-VHC, iar 22(61,1+8,1%) din ei și la geno- 


tipul VHC prin PCR. ARN-VHC a fost pozitiv la toţi 36 pacienți aflaţi în aceste 
investigaţii. Studiile efectuate au demonstrat că HVCA a fost determinată de 
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Figura 6. 
Rezultatele depistării 
genotipului VHC 
la 22 pacienții 


cu HVCA. 


genotipul 1b (95,5+3,5%), care conform datelor bibliografice are o evoluţie 
severă cu rata mare de cronicizare și un răspuns moderat la tratamentul cu 
interferon [6, 14, 17, 21, 22]. 


Rezultatele depistării genotipului VHC prin PCR sunt reprezentate în figura 6. 


Din figura 6 constatăm, că din 22 bolnavi cu HVC acută investigati la genoti- 


pul VHC prin PCR în perioada acută a maladiei, la 21 (95,5+3,5%) s-a depistat 
genotipul 1b şi la 1 (4,5+4,5%) - 2a (р<0,01). 


Determinarea spectrului anti-VHC (anticorpi fata de proteinele structu- 
rale și nestructurale) la pacienţii cu HVCA. S-au investigat 35 de bolnavi 
la spectrul anti-VHC pentru confirmarea ori infirmarea rolului acestor inves- 


tigatii în diagnosticul si pronosticul HVCA 


Tabelul 5. Spectrul anti-VHC la pacienții си HVCA la spitalizare şi peste 6 luni de la externa- 
rea convalescentilor din staționar 


EI 00 0,0 0,0 
E2(NS1) 26 | 1,448+0,10 1,559+0,18 | 514 | * 
№2 28 | 14224009 | 800 | 24 | 1,541+0,15 | 686 | * 
NS3A 27 | 14344009 | 7,1 | 20 | 15204016 | 57,1 | * 
№38 22 | 1434011 | 628 | 12 | 1,795+023 | 343 | * 
NS4A 4 | 10574014 | па | 8 | 1266+027 | 228 | * 
NS4B 4 | 07844012 | na | 8 | 1172+025 | 228 | * 
NS5 Ж ЕТ oo | 5 | 0815016 | 143 | ** 


*р>005 ** p<0,05 "**p<0,01 **** p<0,001 


Datele din tabelul 5 confirmă faptul că anticorpii fata de proteinele structu- 
rale si nestructurale (preponderent anti-NS1 - NS3A si В) au fost depistaţi in 
80% din cazuri, anti-NS4 A şi В — їп 11,4%, iar faţă de №55 nu au fost depistaţi. 
Anti-VHC IgM au fost decelati în 57,1% din cazuri, iar anti-VHC sum nu au 
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fost depistati. Examenul in dinamica a anticorpilor fata de proteinele struc- 
turale si nestructurale a demonstrat că la pacienţi, procesul infecțios a avut 
o evoluţie spre vindecare anti-NS4 si anti-NS5 nu s-au format, iar titrul anti- 
№1 — №3 se află în descrestere. Prezenţa anticorpilor în regiunea NS4A+B 
in titre mai mari peste 6 luni de la externarea convalescentilor fata de titrele 
de la debutul maladiei semnifică formarea unui proces cronic infecțios. Ab- 
senta anti-NS5 în debutul maladiei și pozitivarea lui dupa 6 luni de la exter- 
narea convalescentilor din spital prezintă un prognostic nefavorabil și indică 
o evoluţie spre cronicizare a maladiei. 


2.5, PARTICULARITATILE IMUNOLOGICE 


Problema interacțiunii ficatului cu sistemul imun este complicată și multidi- 
rectionala. Pe de o parte, ficatul influențează direct sistemul imun prin eli- 
berarea de proteine imunoreglatorii, prin intermediul reticulocitelor stelate 
(care posedă rol 


de macrofagi tisulari și participă la cooperarea celulelor în răspunsul imun) 
și IgA secretorii [16, 24, 39, 40, 49]. Pe de altă parte, diverse dereglări în reac- 
tivitatea imunologică a organismului se pronunţă drept un important factor 
în patogenia afecțiunilor hepatice. Astfel, este confirmat rolul patogenetic al 
reacţiilor imune în hepatitele virale [14, 24, 40, 44, 49]. 


În studiul nostru au fost incluși 54 pacienţi cu diagnosticul HVCA, dintre care 
femei - 28 (52%) și bărbaţi - 26 (48%), vârsta medie fiind de 43,34+1,59 ani. 


Statusul imun al bolnavilor cu HVCA s-a apreciat utilizând teste imunologice de 
nivelul |. Procentul de limfocite formatoare de rozete E-termostabile a constitu- 
it (9,2+1,15% fata de 3,8+0,6% la persoanele aparent sănătoase), (p<0,001). În 
același timp, acest indice depășea limita normală la 74+5,9% dintre bolnavi, de 
rând cu limfocitele T active. Creşterea numărului de limfocite T active poate fi 
considerată caracteristică pentru această perioadă a HVCA. 


Numărul de limfocite formatoare de rozete E teofilinrezistente (TFR-E-RFC 
sau T-helperi) la 2/3 bolnavi din ambele loturi se încadrau în limite normale. 
Totodată, valoarea numerică a limfocitelor T-teofilinsensibile (T-supresoare) 
în 2/3 cazuri era redusă şi în mai mult de 1/3 cazuri rămânea crescută. Esen- 
tial crescut (p<0,001) în raport cu valorile normale era numărul de limfocite 
formatoare de rozete complementare (EAC-RFC sau limfocite B). Creșterea 
numerică a limfocitelor B a corelat cu nivelul înalt al imunoglobulinelor se- 
rice de clasele IgM (p<0,05) $i IgG (p<0,001). Concentrația de IgM (care ca- 
racterizează răspunsul imun primar) depăşea de 1,8 ori valoarea normală, 
pe când conţinutul de 196 - valoarea normală de 3,1 ori. Cele relatate se 
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confirmă și prin devierea indicelui corelativ IgG/IgM, care în cazul HVCA era 
egal cu 17,8+2,05, valoarea normală fiind de 10,8+1,0, (p<0,001). 


Creșterea numărului de limfocite EAC-RFC la aceasta categorie de bolnavi a fa- 
vorizat reducerea (p<0,01) indicelui corelativ dintre celulele T si B, iar reducerea 
sau creșterea numărului de celule-TFS a condus la dereglări ale indicelui TFR/ 
TFS (de imunoreglare), ale cărui valori normale se întâlneau extrem de rar. 


Indicii statusului imun sunt prezentaţi în tabelul 6 


Tabelul 6. Indicii statusului imun ai bolnavilor cu HVCA 
Ia internare in clinica si in perioada de convalescență a maladiei 


Leucocite (109/) 


6,20+0,18 


Limfocite (109/1) 
Limfocite (%) 


1,84+0,07 


5,02:+0,50* 
1,74+0,14 


6,13+0,58 
2,54+17*** 


29,70+0,88 


34,7+2,80 


41,43,12 


Еа-АЕС(109/) 
Еа-ВЕС(%) 


0,48-0,06 


0,77+0,13" 


0,55+0,08 


26,10+1,92 


E-RFCtot (109/1) 
E-RFCtot (%) 


4АЛ+7,47* 
0,98+0,096* 
56,0+5,49 


221+1,35 
1,06+0,12 
41,8+0,85 


E-RFC term. (109/1) 0,16+0,04* 0,19+0,08 
E-RFC term. (%) 92+1Л5*** 7,5+1,02 
TFR-E-RFC (109/1) 0,89+0,03 0,8440,14 0,69+0,04*** 
ТЕЙ-Е-ВЕС (%) 48,4+1,55 48,28+8,05 27,10,96 
Limfocite TFS (109/1) 0,33+0,02 0,190,075 0,2440,02"*" 
Limfocite TFS (%) 18,0204 10,9+4,36 9,6+0,2 
EAC-RFC(109/1) 0,23+0,01 0,695+0,01*** | 0,54+0,03*** 
EACRFC (9) 12,540,71 39.9+5,74*** 21,31,05 
IgM (g/l) 1,000,052 2854048" | 2,22:40,12""" 
1g G (аЛ!) 1085+047 | 33,1342,09"" | ЗА“ 
IgA (g/l) 1,650,099 225+0,46 1,72+0/2 
ас(0Е) 4454108 138,7432,85"" | 103,6+283" 
UL 5,240,27 5,26+0,58 5,78+0,32 
Ttot/la 250,19 1,280,16***__|___1,89:0,09** 
Т/В 5,2+12 1,4740,498" | 1,9640, 15%" 
TFR/TES 2722011 45241,12 22610,09 
NIL 1,74+0,12 1,58+0,138 1,65+0,09 
ig 6Л9М 10,8+1,0 11,615 14,41,12" 


Notă: Asteriscul indică diferente veridice fata de valorile normale* 
**—P<0,001; **—P<0,01; * — P<0,05. 


Examinând datele din tabelul 6, putem observa că la internarea pacienţilor 
cu HVCA în clinică au fost următoarele dereglări ale statusului imun: numă- 
rul de leucocite în sângele periferic avea o tendinţă de descrestere, aflându- 
se sub valorile normale la 38,9+6,6% dintre cei examinati. Valoarea medie 
absolută a numărului de limfocite depășea limitele normale la mai bine de 
1/3 dintre bolnavi. Numărul de limfocite formatoare de rozete E de mare 
afinitate (Ea-RFC) depăşea de 1,6 ori valoarea medie normală (p<0,05). Acest 
indice la internarea pacienţilor era supranormal la majoritatea cazurilor. Nu- 
mărul de limfocite T totale avea tendinţă spre reducere. 


Pe parcursul primelor două săptămâni de boală s-a observat o ușoară ten- 
dinta de leucopenie, rămânând la nivel normal numărul absolut de limfo- 
cite, însă fiind în uşoară creştere valoarea relativă a lor. De 1,5 ori era mă- 
rit numărul mediu de limfocite formatoare de rozete E de mare afinitate 
(0,84+0,14 x 10° /1) si cel al celulelor T-totale fiind în uşoară scădere (1,4 ori). 
Această discordanta a capacităţii de rozetare a limfocitelor s-a observat la 
toți bolnavii de HCVA și devenea cu atât mai pronunțată, cu cât mai gra- 
vă era starea bolnavului. Numărul de limfocite formatoare de rozete E-ter- 
mostabile continuă să crească si în а 3-4-a săptămână de boală, revenind la 
normal spre sfârşitul celei de a doua lună de boală. Celulele formatoare de 
rozete teofilinrezistente au revenit la nivel normal în săptămânile 4 si 12 şi au 
descrescut din nou în lunile 2 şi 3 de boală. Indicele de imunoreglare avea o 
dinamică bine determinată: el descrestea de la un nivel supranormal la unul 
subnormal, adică starea de hiposupresie moderată din primele săptămâni 
de boală se preschimba în imunosupresie în a 2-3-a lună a maladiei. 


Studiile noastre au constatat, că pentru HVCA sunt caracteristice reduce- 
rea numărului de limfocite T cu dereglări numerice ale subpopulatiilor cu 
funcţii imunoreglatoare (TFR și TFS) și dinpotrivă, creşterea concomitentă a 
numărului de limfocite formatoare de rozete E-active, E-termostabile si B şi 
a concentrației de IgG serice. Aceste dereglări aveau tendință spre normali- 
zare în a 2-a lună de boală și au devenit mai accentuate în cea de-a 3-a lună. 
Deficiența celulară-T si starea de imunosupresie la bolnavii de HVCA, după а 
3-a lună de maladie, constituiau factorii de risc în cronicizarea bolii. 


2.6. TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU HVCA AFLATI ÎN STUDIU 
Luând în considerare că procentul de cronicizare constituie 50 - 90%, trata- 
mentul de electie trebuie să fie cel antiviral. 


Modele de tratament în forma acută sunt puţine [20, 21, 27, 39, 41, 42, 49, 
121, 122] si cele verificate în hepatita cronică cu VHC pot fi aplicate si in 
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forma acută. În HVCC eficienţa terapiei antivirale s-a obținut după asocierea 
IFN- a (în ultimii ani a interferonului pegilat) cu ribavirină (rebetol, copegus). 


În studiu s-au aflat 20 bolnavi cu HVCA, dintre care 6 femei (30%) si 14 băr- 
Бай (70%) de vârstă medie (43,54+1,68 ani). Pentru confirmarea diagnosti- 
cului s-au analizat datele anamnestice, clinice, epidemiologice și de labo- 
rator. S-au investigat: analiza generală a sângelui, probele biochimice ale 
ficatului (bilirubina, ALAT, proba cu timol, protrombina), markerii hepatitei 
virale C (anti-VHC IgM, anti-VHC sum), excluderea altor hepatite virale (prin 
determinarea markerilor hepatitelor virale B şi D), ecografia abdominală și 
ARN-VHC prin PCR. A fost inițiat tratamentul antiviral combinat cu pegasys 
+copegus. 


Simptomatologia clinică s-a caracterizat prin: slăbiciune generală și aste- 
nie la 20 de bolnavi (100,0%), greață Іа 10(50,0%), vomă Іа 4(25,0%), inape- 
tenta la 12(60,0%), dureri în hipocondrul drept şi epigastriu la 14(70,0%), 
febră la 4(25,0%), artralgii la 8(40,0%), icter la 14(70,0%), hepatomegalie la 
20(100,0%) si splenomegalie la 8(40,0%) bolnavi. 


În baza anamnezei epidemiologice s-a constatat că infectarea prin inter- 
ventii parenterale a avut loc la 12 bolnavi (60%), relaţii sexuale - la 2 (10%), 
transfuzii ale derivatelor de sânge - la 1 (5%), donatori de sânge - 1 (5%), pe 
cale habituală - 2 (10%) și la 2 (10%) nu s-au precizat modalităţile de infec- 
tare. Dintre aceşti bolnavi la 2 transmiterea a fost intrafamilială (vârsta 21-30 
ani şi 41-50 апі) si la 2 bolnavi — prin administrare de droguri i/v (21-30 ani). 
Debutul acut al maladiei s-a înregistrat la 8 (40%) si lent - la 12 (60%) paci- 
enti. Hiperbilirubinemia a constituit - 126,5+18,2 mcmol/I, АГАТ ~ 11,09+0,5 
mmol/h/|, proba си timol - 3,8+0,4 un, indicele protrombinic - 84,3+2,1%. 
Anti-VHC IgM si anti-VHC sum s-a decelat la toţi cei 20 pacienţi, iar ARN-VHC 
a variat de la 800.000 copii/ml până la 3,8 min. copii/ml. Durata spitalizării a 
constituit în medie 14,05+1,28 zile. 


Pegasys a fost administrat în doză de 180 micrograme s/c o dată pe săptă- 
mână timp de 3 luni la 8 pacienți, 6 luni la 8 și 12 luni - la 4, plus copegus a 
câte 1000-1200 mg/zi. După 3 luni de tratament ARN-VHC nu a fost depis- 
tat nici la un pacient. Decizia de a prelungi tratamentul până la 6 şi 12 luni 
a fost luată la pacienţii cu valori crescute ale АГАТ. La pacienții care au con- 
tinuat tratamentul până la 6 si 12 luni ARN-VHC nu a fost depistat, iar ALAT 
s-a normalizat. Peste 6 şi 12 luni după finisarea tratamentului ARN-VHC a 
fost negativ Іа toți pacienții. 


Răspunsul virusologic susținut în tratamentul combinat pegasys + copegus 
în HVCA s-a dovedit a fi evident și poate fi recomandat în tratamentul for- 
melor acute. 


2.7. TRATAMENTUL CU PACOVIRINA IN HVCA 


A fost utilizată Pacovirina (comprimate) — R.2003.158.6901 cu seria 021105, 
obținută după o tehnologie modificată – Brevet de invenţie nr. 2700, С 2 
A 61 К 31/7028, 35/78; С 07 J 71/00 “Procedeu de obţinere а 5а - furostan- 
38.22.26 ~ triol – 3 - [O – В - D - glucopiranozil(182) – В – D - glucopira- 
nozil(1%4) - В – D - galactopiranozil] - 26 - O - В - D - glucopiranozil (pa- 
covirinului)” , unde procentul substanţei biologic active constituie 81,8%, 
conform Certificatului de calitate nr. 22599 din 14.11.2005 a Laboratorului 
pentru Controlul Calității Medicamentelor, în comparaţie cu 66,0% 


pentru seriile de pacovirină precedente (Certificatul de calitate nr.5216 din 
18.03.2005 a laboratorului nominalizat). Pacovirina este de origine vegetală, 
cu acţiune antivirală şi imunomodulatoare, interferonogenă si antioxidantă, 
nu este toxic și totalmente lipsit de reacții adverse. 


În studiu au fost incluși 64 pacienţi cu HVCA, dintre care în lotul experi- 
mental au fost incluși 32 bolnavi cu vârsta cuprinsă între 18-60 ani, care 
nu sufereau de alte boli cronice grave. Acestui grup de bolnavi li s-a iniţiat 
tratamentul de bază, adăugându-se pacovirină 50 mg în pastile de 3 ori/zi, 
cu 30 min. înainte de masă, timp de 10 zile, iar în lotul martor (32 bolnavi). 
Pacovirina a fost substituită cu placebo, aplicat după aceeași schemă, în rest 
tratamentul era identic cu cel din lotul experimental. Pacienţii din ambele 
loturi au fost selectați randomizat, prin metoda dublu-orb. 


Evaluarea comparativă a semnelor clinice de bază la bolnavii cu HVCA, tra- 
{ай си pacovirină este prezentată în tabelul 7. Analiza datelor demonstrează, 
că administrarea preparatului pacovirină a avut o acţiune benefică asupra 
evoluției semnelor clinice. În lotul martor evoluția favorabilă a semnelor cli- 
nice s-a înregistrat la un număr mai mic de pacienţi [47, 48, 49]. 


Tabelul 7. Evaluarea comparativă a semnelor clinice 
de bază la bolnavii cu HVCA, trataţi cu pacovirină 


Slăbiciune generală 2 „13 | 0,08-0,18 
Greturi 0 6 0 = 
Dureri sau senzaţie de greutate în rebordul costal drept 5 10 | 0,50 | 0,12-0,63 
Inapetenta 0 | 5 | 0 5 
icter 2 10 | 0,20 | 0,05-0,35 
Hepatomegalie 14 5 | 0,55 | 0,13-0,6 
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Administrarea preparatului Pacovirina este un factor de protectie puternic 
pentru asa semne clinice ca slăbiciunea generală, greturi, inapetenta, icter; 
pentru micşorarea durerii în rebordul costal drept este un factor de protec- 
tie moderat și factor de protecţie redus pentru 


hepatomegalie. Numărul de tratamente necesare (NTN) cu pacovirina este 
de 2,9, ce înseamnă că pentru a preveni un caz cu rezultat nedorit trebuie să 
fie trataţi 2,9 bolnavi (tabelul 7). 


Durata spitalizării la bolnavii tratați cu pacovirină alcătuia 16,08+1,32 zile, iar 
la cei din lotul martor se echivala cu 22,12+2,25 zile. Evaluarea comparativă 
a indicilor de laborator la bolnavii cu HVCA trataţi cu pacovirină, este repre- 
zentată în tabelul 8. 


Tabelul 8. Evaluarea comparativă a indicilor de laborator de bază, 
la bolnavii cu HVCA, trataţi cu pacovirină 


Bilirubina totală, mkmol/l | 136,5+19,2 | 23,4486 | 149,14203 | 5642108 
ALAT, mmol/h/| 11,0805 | 2.514082 | 10.9408 | 5807 | <001 
Proba cu timol, un 45506 | 36402 | 47409 | 424082 | >005 


Administrarea pacovirinei a condus la o micsorare mai rapidă a bilirubinei 
totale şi ALAT în lotul experimental în comparație cu cel martor. Astfel, dacă 
în ambele loturi analizate nivelul ALAT înainte de inițierea tratamentului nu 
se deosebeau semnificativ, atunci la sfârşitul tratamentului în lotul de bol- 
navi, cărora li s-a administrat pacovirină, valoarea medie a fost de 2,51+0,82 
mmol/h/I, în comparaţie cu 5,8+0,7 mmol/h/I în lotul unde s-a administrat 
placebo (p<0,01). 


O dinamică analogică s-a înregistrat în scăderea valorii bilirubinei totale 
în sânge, la începutul și sfârșitul tratamentului fiind de 23,4+8,6 mcmol/| 
şi 56,4+10,8 mcmol/l (p<0,05) respectiv. La bolnavii cărora li s-a admini- 
strat pacovirină după 6 luni ARN-VHC a fost negativ la 27 (85%), iar la cei 
tratați cu placebo - Іа 5 (15%). Peste 12 luni de la externarea din clinică а 
convalescentilor de HVCA - la pacienții tratați cu pacovirină ARN-VHC era 
negativ la 21 (65,6%) convalescenti, iar la cei tratați cu placebo - la 4 (12,5%). 


Analiza concentrației şi raportul subclaselor de T-limfocite – T-helperi/ T-su- 
presori, ce determină statutul procesului imun, indică că în lotul de bolnavi 


tratați cu pacovirină concentraţia de T-helperi în sângele periferic dupa tra- 
tament era mult mai înaltă (p<0,001) ăn raport cu lotul de bolnavi cărora li 
s-a administrat placebo. Analiza indicilor imunologici la pacienții cu HVCA 
trataţi cu pacovirină este prezentată în tabelul 9 


Tabelul 9. Evaluarea indicilor imunologici 
la bolnavii си НИСА tratați cu pacovirină 


Limfocite T-totale 1,1+0,09 1,2+0,16 | 3,9p<0,01 
T-helperi 0,82+0,03 | 1,05+0,12 | 0,78::0,02 | 0,90-+0,04 | 3,75 p<0,01 
T-supresori 0,16:0,02 | 0,39+0,02 | 0,13+0,01 | 0,18+0,01 | 10,5 p<0,001 
Indicele T-helperi/T-supresori | 12,544,25 | 307+0,52 | 73+15 | 67+1,01 |3,21p<0,001 
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Nivelul celulelor T-supresoare in sangele periferic la pacientii din ambele 
loturi la spitalizare era acelaşi (р>0,05). În lotul experimental, dupa adminis- 
trarea pacovirinei, acesta a atins valorile normale. În lotul martor, unde s-a 
administrat placebo, nivelul celulelor T-supresoare la sfârşitul tratamentului 
era mai mic (p<0,001) decât în lotul experimental. 


Modificările depistate în subpopulatia de T-limfocite în sângele pacienţilor 
din ambele loturi erau exprimate prin devierea valorii indicelui imunoregla- 
tor (T-helperi/T-supresori). Astfel, la spitalizare, acesta a fost mai înalt în lotul 
experimental, comparativ cu cel martor. La bolnavii cărora li s-a administrat 
placebo indexul T-helperi/T-supresori a deviat nesemnificativ. În lotul de bo- 
Inavi trataţi cu pacovirină el a scăzut considerabil, Іа sfârşitul tratamentului, 
atingând valori normale (p<0,01). 


Studiile efectuate au demonstrat că administrarea pacovirinei s-a soldat cu: 
dispariția rapidă a simptomelor clinice, normalizarea indicilor biochimici şi 
imunologici, normalizarea dimensiunilor ficatului la pacienţi, reducerea ter- 
menului de spitalizare şi negativare a ARN-VHC la 27 pacienţi după 6 luni de 
supraveghere. Aceste efecte benefice nu au fost observate la pacienţii din 
lotul martor, 
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CAPITOLUL 111 ШШШ 


PARTICULARITATILE ETIOLOGICE, 
CLINICE, DE LABORATOR ŞI EVOLUTIVE 
ÎN HEPATITELE VIRALE B ŞI D ACUTE 


3.1. ETIOLOGIE 


Hepatita virală B acută este determinată de virusul hepatic B. Un aport 
enorm în sudierea acestui virus a adus-o B.Blumberg, care în 1963 în sângele 
uni aborigen din Australia a descoperit un antigen nou, denumit antigenul 
australian. Pentru această descoperire şi pentru aportul adus de Blumberg 
în studierea hepatitelor i s-a decernat în 1976 Premiul Nobel. Ceva mai târziu 
R.Okochi, A.Price, D.Cocke şi PHolland Stabilesc independent că antigenul 
australian reprezintă învelişul VHB (AgHBs). În 1970, David Dane vizualizează 
virionul VHB sub forma unor particule sferice cu diametrul de 42 nm (par- 
ticula Dane). 


În anul 1972 Magniu şi Espemark au pus în evidenţă în capsida virionului, 
au alt antigen denumit e. 


Virusul hepatic B face parte din familia Hepadnaviridae, genul Ortohohe- 
padnavirus, din care mai fac parte 3 virusuri la animale cu caractere similare 
(hepatotropism şi structură): virusurile hepatice ale veveritei, marmotei si 
ratei de Bejing. VHB, particula Dane este un corpuscul sferic cu dublu contur 
cu diametru de 42-45 nm, constituit dintr-un înveliş extern şi componența 
centrală a sa core, care este nucleocapsida virionului.(fig.7) 


Învelişul viral este de natură glicolipoproteică şi este constituit din: 


- dublu strat lipidic derivat din compartamentele celulare interne 
- proteinele de suprafață HBs 

a. proteina mică S (small) SHBs (24 KD) conţine doar domeniul S (de su- 
prafata) care poate fi ca o structură glicozilată (GP27) sau neglicozila- 
tă (P24 KDa) 

b. proteina mijlocie М (middle) MHBs (31 KD) conţine doar domeniile 5 
şi pre-S,, este glicozilată și se prezintă în două forme GP 33 si GP 36. 
Domeniul $, favorizează atașarea virionului de celulă prin interme- 
diul serumalbuminei și posedă un epitop cu imunogenitate înaltă. 


Figura 7. Structura virusului hepatic B. 


c. Proteina mare L (large) LHBs (39 KD) contine domeniul S, pre-S1 si pre 
S2 se determină in forma glicozilată GP 42, cât $i neglicozilata P 39. 
Structura proteinei mici este controlata de gena S, in timp ce structura pro- 
teinei medii de genele pre S si pre S, iar a proteinei mare de genele S, pre 
S, şi pre S,. Sinteza fiecărei componente a învelișului este controlată Іа nivel 
transcriptional şi translational. 


Aceste trei glicoproteine ale învelișului nu au o distribuţie uniformă la par- 
ticulele virale a VHB. Particulele virale (filamentoase sau sferice) de 22 nm 
sunt compuse predominant din proteinele S, cu cantități variabile de prote- 
ina M si foarte putin proteina L (circa 300-400 proteine $ și 40-80 proteine М 
şi L). În schimb, particulele virale complete sunt predominant compuse din 
proteinele L. 


Proteine L comportă un domeniu, responsabil ca receptor de recunoaştere, 
care contribuie la atașarea eficientă Іа receptori superficiali ai celulei gazdă. 


Proteinele HBs (de suprafață), deși structurale, dar datorită reproducerii lor 
în esces (în cantități de 10° mai mari decât virionii) sunt secretate în ser unde 
circulă liber si pot fi considerate și ca proteine secretate. 
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AgHBs corespunde celor trei proteine de suprafață HBs și se găseşte în sân- 
ge sub formă de particule sferice sau filamentoase (20-22 nm și 50-250 nm). 
Eliberate în exces din învelișul extern, aceste particule se găsesc în ser în 
cantități uneori mari (50-500 mcg/mb), putând fi declarate prin diferite teste 
pentru diagnosticul specific al infecției cu HVB. 


Structura antigenică este complexă, lipoglicoproteică. El conţine un deter- 
minant antigenic comun, notat cu a, cuplat cu unul din cele două perechi 
de subdeterminante antigenice: d și у; r si w, rezultând astfel 4 fenotipuri 
antigenice: adw, ayw, adr, ayr. Determinarea serotipurilor are o importanţă 
epidemiologică, ele având o distribuţie geografică diferită. În SUA, Europa 
de Nord, Asia și Oceania mai frecvent se întâlnește determinanta d, mai rar – 
y. În Japonia determinanta d practic domină prezența determinanatei y. În 
Africa, Australia (la aborigeni), India, regiunea Mediteraniană-mai frecvent 
determinanta у, mai rar - d. În Europa, SUA, Africa, India, Australia si Oceania 
predomină dominanta w, în Japonia, China și Asia de Sud-Est - predomină 
— r. Subdeterminantele adw, ayw si adr sunt cele mei răspândite geografic. 
Subdeterminanta ayr se întâlnește foarte rar, este comună doar pentru o 
mică populaţie din Oceania. 


AgHBs apare în sânge, hepatocite, spermă, secretul vaginal, lichidul cefalo- 
rahidian, lichidul sinovial, laptele mamei, salivă, urină cu 1,5-2 luni înaintea 
bolii clinice, mentinandu-se în perioada de boală mai mult de 2-8 săptămâni. 
Persistenta lui peste 3 luni de la debut prezintă semnificaţia fie a trecerii in 
stare cronică, fie acea de purtător aparent sănătos (cronic) de antigen. 


S-a demonstrat prezenţa de AgHBs (în cazul gravidei infectate), în 50% din 
probele de sânge recoltate din cordonul ombilical, în 33% în lichidul amnio- 
tic și în sucul gastric al nou-născutului. 


Faţă de AgHBs apar anticorpii respectivi anti-AgHBs, însă mai târziu, în con- 
valescenta si numai la acei bolnavi care fac o infecţie autolimitată, pre- 
zenta lor semnificând vindecare sigură a bolii și imunitatea postinfectionala 
(singurii anticorpi din cursul acestei infecţii cu acţiune protectivă). În majo- 
ritatea cazurilor, anticorpii anti-AgHBs, apar după trecerea unui anumit in- 
terval de timp de la dispariţia (negativarea) AgHBs (după 2-4 luni), rezultând 
astfel (pentru diagnostic) o “fereastră serologică” 


b) Componenţa centrală (nucleocapsida virionului) cuprinde următoarele 
componente: capsida, ADN-polimeraza si genomul viral. Capsida este com- 
pusă din 180 de capsomere si conţine un singur polipeptid. Este denumită 
în mod curent antigenul central al virusului: AgHBc. Se decelează în celulele 
hepatice prin imunofluorescenta, precum si în complexe imune (particule 
de antigen si un înveliş de anticorpi). Раза de AgHBc apar anticorpii respec- 


tivi, specifici IgM si IgG, IgM reprezinta indicatorul cert de infectie (boala 
acută). Cantitatea de anti-HBcor IgM depăşeşte cantitatea de anti-HBcor IgG 
de la inceputul icterului până la 30 zi, apoi IgG care se păstrează constant în 
sânge în aşa o cantitate până Іа 1 ап de zile. 


La 4% maturi și 15% copii in perioada precoce de boală a fost depistat nu- 
mai anti-HBc IgM, fără a fi depistat AgHBs particularitatile lor clinice fiind o 
evoluție în formă foarte gravă la toți adulţii si la 75% din copii adică în necro- 
ză acută hepatică cu o mortalitate mare. 


AgHBe intră în componența AgHBc, rezultă din proteoliza intracelulară a lui, 
fiind un polipeptid solubil, care apare în sânge, spre deosebire de AgHBc, 
care este absent din sânge. Antigenul e apare la bolnavii de hepatită B în 
mod timpuriu, odată cu AgHBs și cu activitatea ADN-polimerazei, index al 
replicării virale, are 3 subtipuri. Prezenţa antigenului e este, în mod uzual, 
tranzitorie în ser (1-2 săptămâni de la debutul bolii). După dispariţia antige- 
nului e se produce seroconversia, prin apariţia, în caz de evoluţie favorabilă, 
de anticorpi anti-e circulanti, cel mai devreme la 4-a săptămână după apa- 
ritia icterului. 


Dimpotrivă prezenţa antigenului e constituie un indiciu al evoluţiei bolii 
către cronicizare, a unui proces activ (valoare predicativă nefavorabilă). S-a 
mai demonstrat că prezența antigenului e în ser conferă acestuia o mare 
infectivitate, constituind un marker al infectiozitatii sângelui, care conţine 
particule Dane. În contrast, apariţia şi persistenta anticorpilor anti-e consti- 
tuie un semn favorabil, pentru vindecarea bolii (deși nu de valoare obişnu- 
ită). 

După unele cercetări, numai sângele cu AgHBs, care conține și antigenul e este 
infecțios, având aceeași semnificaţie în transmiterea transplacentară a virusului. 


Nucleocapsida conţine 2 enzime: ADN-polimeraza și reverstranscriptaza. 


Gradul de activitate a ADN-polimerazei indică intensitatea replicării virale si 
gradul de infectivitate a serului respectiv. 


Genomul viral este un ADN dublu catenar, circular, deschis, de aprox. 3200 
nucleotide (nt). Configuraţia circulară îi este conferită de complementarita- 
tea nt, secvențele 3' şi 5' terminale diferite și suprapunerea de secvenţe nt. 
Lanţul negativ este complet, dar nu închis și găzduiește cele 4 gene codante 
virale: S,C,P si X. Capătul 5' este legat covalent de proteina terminală. Lanţul 
pozitiv este incomplet, cu lungime variabilă și prin intermediul unei scur- 
te secvențe ARN ancorat de ADN-P. Gena S cu 3 codoni de iniţiere codifică 
proteinele pre-S1, pre-S2 $1 S, ce au un capăt 3' comun și lungimi diferite ale 
lanțurilor de aminoacizi (aac). 
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La nivelul proteinei pre-S1 se presupune existenţa situsului de atasare a vi- 
rusului la hepatocit (aac 21-47), iar la nivelul celei pre-S2 a celui de legare a 
albuminei umane polimerizate, implicată în stabilizarea legării VHB la hepa- 
tocit anterior endocitozei, precum şi a epitopilor majori pentru limfocitele B 
(aac 13-19). 


Proteina S componentă principală a învelișului şi ţinta primară a răspunsului 
imun neutralizant adăpostește un cluster epitopic înalt conformational (aac 
99-169), determinantul “a”, comun tuturor subtipurilor de AgHBs. Aminoaci- 
zii 122 și 160 sunt critici în diferenţierea subtipurilor d/y, respectiv w/r. 


Către proteinele pre-S1 și pre-S2 se formează anticorpi. Anti-pre 51 preced 
apariţia anti-pre-S2 și împreună, pe cea a anti-HBs. Se consideră că anti-pre 
52 sunt adevărații anticorpi de vindecare a hepatitei В. 


Gena pre C-C cu 2 codoni de iniţiere codifică proteinele capsidare HBc si 
HBe. Regiunea pre-C codifică un polipeptid de export, AgHBe, iar regiunea 
C-o proteină ce rămâne cantonată în hepatocit, AgHBc si se autoasamblează 
în capsidă. Cele 2 proteine cu mare omologie aminoacidică au epitopi dife- 
riti pentru limfocitele B dar cross-reactivi pentru limfocitele T. 


Gena P, cea mai mare dintre cele 4, care se suprapune parțial cu AgHBc și 
AgHBx şi total cu AgHBs codifică o proteină cu proprietăți polimerazice ADN 
şi ARN dependentă, o RT. Are 4 regiuni care de la capătul amino către cel 
carboxi-terminal sunt: proteina terminală, o secvență аас neesentiala, fără 
funcţie enzimatică, ADN-P şi ribonucleaza H. 


Gena X codifică AgHBx considerat factor transactivator. 


AgHBx este marker precoce al replicării virale si infectiozitatii, util în cazurile 
AgHBe negativ. Anti-HBx este marker precoce al infectarii cu VHB în formele 
cu vindecare, decelarea lor este trazitorie. 


Replicarea VHB este prevalent hepatică, dar prezentă şi în splină, rinichi, 
pancreas şi măduva osoasă. Virusul se atașează la hepatocit prin interme- 
diul situsului de la nivelul pre-S1. În hepatocit genomul este completat de 
ADN-P endogenă, iar lanţul lung închis covalent. Se obţine un ADN circular, 
covalent, închis, care servește са matrita pentru sinteza ARN. Cel mai mare 
dintre cele 3 ARN-uri, pregenomul, servește revers-transcrierii lanţului ne- 
gativ al ADN în interiorul particulelor соге. După lanțul negativ se transcrie 
cel pozitiv, incomplet. Particulele core incapsidate cu AgHBs sunt exportate 
din hepatocit. 


Variabilitatea genetică. Genomul VHB este relativ stabil, însă secventierea 
ADN-ului mai multor virusuri hepatice din diverse regiuni ale globului a con- 


firmat existența mai multor genotipuri, care diferă după structură şi funcție 
şi au o distribuție geografică distinctă. 

Viabilitatea virusului B. La acțiunea glutaraldehydei apoase la tempera- 
tura camerei piere timp de 5 min, la 98°C - 2 min; la fierbere 100°C piere 
peste 30 min; la autoclavare 128°C piere in 30 min; la 120°C - 45 min; cu aer 
fierbinte 180°C piere în 1 oră; la acţiunile cloraminei 1-2% piere in 2 ore; hi- 
pocloritului de sodiu 0,5-1% piere peste 30 min; alcoolului isopropilic 70% şi 
alcoolului etilic 80% la +11°C timp de 2 min; temperaturii 60°C rezistă 10 ore; 
formalinei 16% rezistă 12 ore; este distrus de raze ultraviolete; în condiţii de 
cameră rezistă 6 luni; în stare congelată rezistă 15-20 ani, în plasma liofilizată 
rezistă 25 ani. 


În prezent sunt cunoscute 8 genotipuri: (A;B;C;D;E;F;G;H) care pot fi diferen- 
tiate pe baza secventei de ADN. 

Distribuţia geografică a genotipurilor 

. A- America de Nord, Europa de Nord, India, Africa 
. Aa - Africa, Asia-de-Sud 

. Ae - Europa, SUA 

. В- China, Japonia, Indonezia, Vietnam 

. Ba – Asia de Est 

. Bj - Japonia 

. C- China, Japonia, Coreea, Vietnam, Polinezia 

. D- Europa de Sud, Orientul Mijlociu, India 

9. E- Africa de Vest si de Sud 

10.F - America de Nord, Brazilia, Polinezia 

11.F1 - America de Nord 

12.F2 – America Centrală şi de Sud 

13.6 - SUA, Franţa 

14.Н - America Centrală 


со сз AU SWDN = 


Virusul VHB, AgHBe-negativ (pre-core mutant) este comun pentru genoti- 
purile B,C si D. Genotipul de asemenea poate determina răspunsul la trata- 
mentul antiviral, deoarece genotipurile A si В au o rată mai mare de răspuns 
la alfa-interferon decât О și С. 


Mutantele virusului hepatic B 


Mutatia pre-core asociază absenţa AgHBe. Apariţia variantei AgHBe este 
un fenomen foarte frecvent în ciclul viral, prezintă o mutație punctiforma în 
regiunea pre-core constatând în înlocuirea unei guanozine (G) cu adenozină 
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(A) în 100 posibile sedii, consecutiv căreia se generează un stop-codon în in- 
teriorul genei. Consecința acestei mutații o reprezintă: 

- imposibilitatea producerii AgHBe 

- o evoluţie mai severă a infecției cronice cu VHB 

- alterarea răspunsului la tratamentul cu interferon 

- un risc mai mare de dezvoltare a carcinomului hepatic 

- o mortalitate crescută fata de cei infectați cu VHB sălbatic 


Mutatia genei S afectează formarea AgHBs cu absenţa formării anticorpi- 
lor anti-HBs. Această mutantă se caracterizează printr-un defect în regiunea 


~; Sa genomului VHB, care și-a pierdut determinantul antigenic „а” al AgHBs. 


5 
= 


Cea mai frecvent semnalata mutatie de tip punctiform (G cu A) la nucleoti- 
dul 587 al cărei rezultat este substitutia arginină cu glicină, cu absenţa for- 
mării anticorpilor anti-HBs. Mutatiile au loc la nivelul regiunilor pre-S1 sau 
52. Această mutație explică eșecul vaccinării și expune la omisiune de dia- 
gnostic diminuând sensibilitatea testelor datorită absenței AgHBs. Mutanta 
pre S1 are semnificația de marker al replicării VHB. Prezenţa ei in cazuriloe 
anti-HBe+ demonstrează replicarea unei mutante. Raportul pre $1/AgHBs 
se corelează cu intensitatea replicarii VHB, in timp ce pre-S2/AgHBs nu se 
corelează cu replicarea virusului. 


Mutatia genei P sunt semnalate după tratamente antivirale cu analogi nu- 
cleozidici, şi se datorează mutatiei la nivelul proteinei cu 93,2 kDa din com- 
poziția genei polimerazei. Mutatia genei P a fost evidenţiată la bolnavii cu 
persistenta DNA-VHB extra cromozomial în ficat în ciuda dezvoltării unui 
răspuns serologic imunitar anti-HBe si anti-HBs. 


Mutatia genei X se caracterizează prin absenţa AgHBx. Aceasta s-ar datora: 
- replicării cadrului de citire deschis al pre-X 


- deletia perechii de bază VIII la extremitatea 3'a genei X 
- fuziunea cadrelor de citire X şi C 


Semnificațiile clinice ale acestei mutante ar consta în caracterul lor non-in- 
fectios și favorizarea dezvoltării cancerului hepatic primitiv. 


Implicații biologice ale mutantilor VHB (10% din genomul VHB suferă 
mutații) 


Eludarea răspunsului imun (inhibitia limfocitelor T ctotoxice), eşecul vacci- 
nării, rezistenţa la INT, virulenta crescută, patogenitate crescută, modificarea 
tropismului tisular, persistenta infecției. 


3.2. APRECIEREA UNOR INDICI CLINICI ŞI DE LABORATOR IN HVBA 


În studiu s-au aflat 229 de pacienţi си HVBA, din саге 125 bărbaţi şi 174 
femei. În funcţie de depistarea AgHBs, bolnavii au fost divizați în 2 loturi: 
la саге se determina AgHBs (I lot-194) şi la care nu se determină, (al II-lea 
lot - 105). 


Diagnosticul a fost confirmat prin date anamnestice, epidemiologice, clinice 
şi de laborator (determinarea ALAT, aldolazei serice si а F-1FA). La bolnavii 
din primul lot AgHBs a fost depistat în faza de creştere a icterului în 100% 
din cazuri, in apogeul icterului – Іа 91,8%, declin – Іа 42,6% si în convales- 
centa – la 24,7%. Durata medie a perioadei icterice in | lot constituia 42,6 
zile, iar în al Il-lea lot ~ 29,7 zile. Hiperbilirubinemia (peste 172,32 mcmol/I) 
s-a constatat in | lot la 42,4%, în al II-lea - la 16,2%. Activitatea АГАТ era mă- 
rita la toți pacienţii, dar peste 13 mmol/h/| a fost constatată Іа 86,7% din 
pacienţi din lotul | şi la 64,3 % ~ din lotul II. Activitatea aldolazei serice peste 
40 un. s-a depistat Іа 72,6% bolnavi din lotul | și numai la 54% din lotul 11. 
Activitatea fructozo-monofosfat aldolazei (F-1FA) a fost mărită peste 2 un. 
la toţi pacienţii aflați în studiu, iar peste 15 un. a fost constatată în lotul | - la 
88,6% si în lotul Il - la 55,3%. Indexul de protrombină mai mic de 60% a fost 
depistat numai la 16,9 % din 299 pacienţi, însă la pacienţii din lotul | acest 
indice s-a întâlnit de 1,5 ori mai frecvent, în comparaţie cu lotul II. 


Studiile asupra unui lot de 299 pacienţi cu HVBA a permis să concluzionăm, 
că la pacienții cu AgHBs pozitiv maladia a evoluat mai grav. La 63 pacienți 
din lotul | a fost studiat în dinamica maladiei și în funcţie de gravitatea ei 
titrul AgHBs în următoarele dilutii: 1:2; 1:4; 1:8; 1:16; 1:32; 1:64; 1:128; care 
sunt prezentate în tabelul 10. 


Tabelul 10. Titrele de AgHBs [а bolnavii cu HVBA in funcţie de gravitatea maladiei 


Ușoară 
Moderată 8 | 34,860] 12 | 66.7459 
Severă 1 | 4.3+26 


а 3426 | 5 | 27.7456 
Total (әз | 365461 | 18 | 286+57 


p>0.05 ** p<0.05 *** р<0.01 **** p<0.001 
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Din datele tabelului 10 se observa că titrele joase (1:2 — 1:4) au fost consa- 
tatate în formele uşoare de 14 ori mai frecvent, vizavi de formele severe şi 
de 1.8 ori mai frecvent decât în formele moderate. Titre înalte la bolnavii 
cu forme uşoare nu s-au depistat, iar în formele severe erau de 1,6 ori mai 
frecvente, în raport cu cele moderate. Analiza titrelor de AgHBs la bolnavii 
cu HVBA în funcţie de fazele icterului sunt prezentate în tabelul 11 


Tabelul 11. Titrele de AgHBs Іа bolnavii си HVBA in dependență de fazele icterului 


| Apogeualicterului | 39 [339233] 44 [80028] 29 [96713] [re] 
m] 


Declin al icterului 

Convalescenta 

Total 
*#*р<001****р<0.001 


În baza datelor din tabelul 11 se constată, că titrele înalte ( peste 1:32 ) in 
faza de apogeu a icterului s-au întâlnit de 29 ori mai frecvent decât în faza 
de declin al icterului, iar în perioada de convalescenta s-au constatat titre de 
o concentrație scăzută. 


Pentru a stabili valoarea informativă a titrelor AgHBs s-a studiat retrospec- 
tiv legăturile corelative dintre nivelul titrelor AgHBs, cu bilirubina totală și 
activitatea ALAT și a F-1FA. La analiza acestor indici s-a observat că între ac- 
tivitatea ALAT si F-1FA, pe de o parte, și nivelul titrelor de AgHBs, pe de altă 
parte, există legături corelative strânse (г=0,9). În faza de apogeu a icterului 
titrul median al AgHBs ега ае 1:16,7; bilirubina generală — 151,2 memol/|, 
ALAT - 366,5 mmol/h/I şi F-1FA — 25,8 un. În faza declicn - respectiv 1: 7,7; 
48,6; 199,0; 17,3 si în perioada de convalescenta ~ 1:1,2 - 19,8; 100,4; 9,8. 


Studiile efectuate ne-au permis să tragem concluza, că titrele mai înalte ale 
AgHBs au fost constatate în faza de stare (apogeu al icterului) și în formele 
grave de HVBA. 


3.3 SUPRAVEGHEREA CLINICĂ, BIOCHIMICĂ ŞI IMUNOLOGICĂ A CONVA- 
LESCENTILOR DE HVBA DUPĂ EXTERNAREA DIN CLINICĂ 


Studierea procesului de reabilitare a convalescentilor care au suportat HVBA 
are o importanţă practică pentru stabilirea termenelor de vindecare, 


Noi am supravegheat, dupa externarea din spital, bolnavii care au suportat 
forma icterică de HVBA: peste o lună — 100, peste 3 luni - 61, peste 6 luni – 64 
şi peste 12 luni - 75. Aceste date sunt prezentate în tabelul 12. 


Tabelul 12. Dinamica simptomatologiei clinice, a indicilor biochimici 
side AgHBs Іа convalescentii de HVBA, după externarea lor din clinica 


321403215 UNV Q 6 9° МА ашан 


Hepatomegalie 

Dureri în rebordul costal drept 

si epigastru - | = 3 37 
| Astenie | 6 - - 

ALAT | 54 16 | 21,2 

F—1FA | 4 32 | 42.6 

AgHBs | в 9 | 120 


Din datele tabelului 12 putem trage concluzia, analizând în dinamică supra- 
vegherea simptomatologiei clinice, a indicilor biochimici, că procesul de 
reabilitare la unii pacienţi este de mai lungă durată și acești convalescenti 
trebuie să se afle la evidenţă de dispensar până la vindecarea completă, iar 
în caz de cronicizare - atât cât persistă procesul infecțios. 


3.4. HEPATITA VIRALĂ B ACUTĂ LA PERSONALUL MEDICAL 


În prezent HVBA constituie una din cele mai frecvente cauze а morbiditatii 
cu caracter profesional [3, 13, 21, 37, 40]. 


În studiu s-au aflat 59 de lucrători medicali care au suportat HVBA; femei 
- 50(84,7%), bărbaţi - 9(15,3%) cu vârsta de18 - 42 ani, din care asisten- 
te medicale din cabinetele de proceduri - 43(72,9%), personal de labora- 
tor ~ 7(11,9%), infirmiere – 2(13,4%), stomatologi – 7(11,8%). În baza an- 
chetei epidemiologice s-a constatat că numai 11 din 59 aflați în studiu au 
avut manopere medicale în ultimele 45 - 180 zile. Diagnosticul de HVBA a 
fost confirmat prin date clinice, epidemiologice și de laborator (biochimic 
$1 serologic), Forma ușoară a fost precizată la 15(25,4+5,7%) bolnavi, mo- 
derata - la 26(44,1+6,5%) si severă - Іа 18(30,5+5,9%). Forma icterică s-a 
depistatt la 34(57,6+6,4%) pacienţi, frustă - la 11(18,6+5,1%) şi anicterica 
- la 14(23,7+5,5%). 
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Sindromul astenic s-a observat la toți 59(100,0%) bolnavi, voma - la 
57(96,6%), greață - la 52(88,1%), dureri în rebordul costal drept și regiunea 
epigastrică - la 48(81,4%), inapetenta ~ la 42(71,2%), dureri în articulaţii - la 
24(40,7%), urină brună - la 56(94,9%), scaun decolorat - la 42(71,2%), fe- 
bra până la 38°C ~ la 18(30,5%), prurit cutanat ~ la 16(27,1%), hepatomega- 
lie – la 58(48,3%), splenomegalie — la 20(33,9%). Bilirubinemia totală până 
la 80 mcmol/I ~ Іа 14(23,7%), până la 160 mcmol/| ~ la 11(18,6%) şi peste 
160 mcmoli/| - la 10(16,9%), iar nivelul normal al bilirubinei totale era Іа 
14(23,7%) bolnavi. Valorile ALAT și ale aldolazei serice au fost considerabil 
mărite. Protrombina micşorată s-a decelat la 25(42,4%) persoane, iar mai 
mică de 50% - la 6(10,2%). 


Așadar, cercetările asupra a 59 bolnavi cu HVBA din personalul medical au 
demonstrat, că cei mai expuși la virusul hepatic B erau asistentele medicale 
din cabinetele de proceduri, personalul din laborator, cât și medicii stoma- 
tologi, prezentând pentru ei o boală profesională, argumentează necesita- 
tea vaccinării obligatorii cu vaccin contra hepatitei virale B. 


3.5. HEPATITA VIRALĂ D ACUTĂ COINFECTIE ŞI SUPRAINFECTIE, 
PARTICULARITATILE ETIOLOGICE, CLINICE, DE DIAGNOSTIC ŞI EVOLUTIVE 


Etiologie. Virusul hepatic D a fost descoperit în 1977 de Mario Rizzeto în nu- 
cleul hepatocitelor bolnavilor cu hepatită B. Considerat iniţial ca o ruptură a 
VHB, ulterior s-a constatat că este vorba de un nou virus ARN monocatenar 
asemănător complexelor ARNs viroide, virusoide sau sateliților ARNs. 


Structura. VHD este de formă sferică, format din înveliş şi nucleocapsidă. 
(fig.8) 

Învelişul derivă din AgHBs şi asigură protecţia exterioară a VHD. 
Nucleocapsida (miezul) are un diametru de 18 nm şi este formată din anti- 


genul virusului hepatic D (AgVHD) şi genomul ARN monocatenar circular, 
fiecare deţinând un rol cheie în replicarea şi patogenitatea VHD, 


AgVHD este constituit din două proteine: AgVHD mare cu 214 aminoacizi şi 
AgVHD mic cu 


195 de aminoacizi, cele două peptide sunt identice. AgVHD mic activează 
replicarea ARN VHD în timp ce AgVHD mare are un efect contrar, stopând 
replicarea VHD. 


Se disting trei tipuri genetice: |, Il, III, din care cel mai răspândit este | cu două 
subtipuri 1a şi 1b. 


Figura 8. Structura virusului hepatic D. 


HVD determinată de 1a evoluează mai uşor, iar 1b-o evoluție mai severă şi 
mai frecvent este depistat la persoanele care se droghează. 


Replicarea VHD se desfăşoară autonom, independent de VHB şi începe prin 
fixarea şi pătrunderea virionului în celula victimă. ARN VHD este transpor- 
tat prin intermediul AgVHD în nucleu, unde se găseşte enzima necesară 
replicării. Deşi ARN VHD se replică autonom, prezența VHB este necesară 
formării învelișului VHD. Învelişul VHD reuneşte toate cele trei componente 
ale AgHBs (antigenul mare, mediu şi mic), dar în proporții diferite de cele 
ale VHB. VHD are aceleaşi afinități tisulare ca şi VHB, dar, deoarece există 
deosebiri provocate de raportul diferit sub care se găsesc componentele 
învelişului VHB şi VHD, ultimul nu este prezent în pancreasul sau limfocitele 
bolnavilor AgHBs pozitivi. Asocierea VHD şi VHB se prezintă sub două forme: 


- evoluţie paralelă a hepatitei B si D (coinfectie), cu 2 creşteri de transamin- 
aze serice, care corespund, şi evoluţie spre vindecare (80%) 


- suprainfectia cu VHD, la pacienţii cu hepatite cronice B, la purtători de 
AgHBs cu evoluţii clinice severe (12-20%), cronicizarea fiind semnalată la 
70-98% din cazuri. 
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Pentru determinarea răspândirii infecţiei cu virusul hepatic D noi am in- 
vestigat 4766 seruri de la diverse grupuri de risc la prezența AgHBs, el fiind 
depistat în 984 seruri. AgHBs a fost depistat în toate grupurile (9), dar mai 
frecvent la pacienții cu HVBA (81,8%), hepatite cronice (44,5%) şi la contac- 
tii din focare familale (51,4%), la bolnavii cu diabet zaharat (27,7%), maladii 
hematologice (22,1%), care poate fi un indicator de infectări prin diverse 
manopere. Serurile persoanelor la care a fost depistat AgHBs au fost inves- 
tigate la markerii hepatitei virale D (anti-VHD IgM, anti-VHD sum ) si sunt 
prezentate în tabelul 13. 


Tabelul 13. Frecvența depistării markerilor hepatitei virale D 
în serurile persoanelor cu AgHBs 


= 17,6+2,6 i та 35,147,8 


Diabet 12,5+11,7 
Maladii hematologice 8+5, E 


„2 | Hepatite cronice 48,0+4,9 266475 | ** 
| Tuberculoză a pulmonilor 12,0+4,6 33,6+19,3 = 
Hepatita virală B acuta 94,8421 | н 


Nou — nascusi 
Contactii din focarele familiale 
* p>0,05 ** р<0,05 **** p<0,001 


Din tabelul 13 e evident că anti-VHD sum au fost depistaţi cu o frecvenţă 
mai mare la bolnavii cu hepatită cronică, HVBA şi la contactii din focarele 
familiale. Depistarea de anti-VHD IgM prezintă un indicator al infecţiei acute 
ori acutizarea procesului cronic în celulele hepatice și de aici procentul mare 
de depistare a anti-VHD IgM la bolnavii cu HVBA si cu hepatite cronice. Pro- 
centul mare a depistării anti-VHD IgM la donatorii și bolnavii cu tuberculoză 
este un indicator al prezenţei la ei a diverselor forme de infecție cu virusul 
hepatic D. La 116 bolnavi cu diagnosticul de HVBA, la care au fost depistaţi 
markerii HVD s-a stabilit diagnosticul de hepatită virală D acută (HVDA), din 
care la 44(37,5+7,3%) a fost constatată coinfectia D, iar la 72 (62,5+5,7%) - 
suprainfectia D (p<0,01). 


Simptomatologia clinică a bolnavilor cu НУРА coinfectie (| lot - 44 bolnavi), 
НУРА suprainfectie (II lot - 72 bolnavi) a fost comparată cu simptomatolo- 
gia clinică la 106 bolnavi cu HVBA (lotul III) si s-a constatat că formele uşoare 


în primul lot s-au depistat de 2,7 ori mai frecvent decât în lotul II si de 5,8 
ori mai rar decât în lotul III. În același timp, formele grave au fost constatate 
de 1,4 ori mai rar, în comparație cu lotul II si de 5,6 ori mai frecvent vizavi de 
lotul III. 


Bolnavii din aceste trei loturi au fost supravegheați după externare timp de 
şase luni: însănătoșirea s-a constatat la 59,6+7,4% din lotul |, la 7,1:+3,0% 
= din lotul II si la 81,9+3,7% - din lotul III, hepatită cronică la: 30,4+6,9%; 
92,9+3,0%; si 18,143,7% respectiv. 


Studiile noastre au demonstrat că în Republica Moldova are o răspândire 
largă nu numai virusul hepatic B, dar și D. A fost constatat că HVDA evolua- 
eză mai grav decât HVBA, iar evoluţia spre cronicizare este mai frecventă la 
HVDA, preponderent în suprainfectie 


3.6. INFECȚIA CU VIRUSURILE HEPATICE B ŞI D LA FEMEILE GRAVIDE 


Importanţa studierii frecvenţei acestor douâ infecţii la gravide este indis- 
pensabilă. Cercetările în acest domeniu au demonstrat că gravidele cu vi- 
rusurile hepatice B și D prezintă un pericol nu numai pentru organismul lor 
personal, dar și pentru făt, deoarece transmiterea materno-fetală este un 
factor de menţinere a acestor două infecţii în circulația naturală [12, 20, 28, 
48, 127, 143]. Scopul studiului constă în determinarea frecvenţei răspândirii 
acestor virusuri la gravide, de asemenea în precizarea posibilităților trans- 
miterii еї pe cale verticală si elucidarea particularitatilor clinice şi biochimice 
ale hepatitelor B si D. Problema în cauză rămâne actuală si în prezent. La 
şedinţa anuală a Asociaţiei Americane de Studiu a ficatului (2008) au fost 
prezentate [122] cercetări despre cei mai frecvenți și importanți factori de 
transmitere a virusului hepatic B de la mamă la făt: prezența AgHBe și în- 
carcatura virală înaltă (peste 8 log. copii/ml), demonstrând că naşterea prin 
cezariană diminuează riscul transmiterii materno-fetale de la 28%, la 10,5%. 


În supraveghere s-au aflat 2158 gravide, care au fost spitalizate la materni- 
tatile din orașul Chişinău în anii 1986-1991. AgHBs s-a examinat în sângele 
recoltat de la gravide si in acel ombelical, fiind depistat Іа 187(8,6+0,6%) 
gravide, iar în sângele ombelical a fost depistat în 52(27,8%). Din ancheta 
epidemiologica s-a stabilit, că cu 2-6 săptămâni înaintea depistării AgHBs 
gravidele au fost supuse diferitor manopere medicale. Femeile gravide cu 
AgHBs pozitiv au fost examinate clinic, biochimic şi serologic la markerii he- 
patitei virale D. Hepatomegalia s-a depistat la 8(4,3%) femei, splenomega- 
lia – la 6(3,2%), dureri în rebordul costal drept - la 10(5,3%), bilirubinemia 
moderată - la 5(2,7%), markerii HVD fiind decelati la 35(18,7%), anti-VHD 
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IgM - la 8(4,3%), anti-VHD sumar - Іа 27(14,4%). La examenul clinic şi bio- 
chimic la 35 gravide cu markerii HVD au fost constatate dureri in rebordul 
costal drept - Іа 8(22,9%), slăbiciune generală - Іа 5(14,3%), schimbarea cu- 
loriii urinei – la 4(11,4%), hepatomegalie - la 8(22,9%), splenomegalie ~ la 
4(11,4%), transaminazemie majorată până la 4 mmol/h/! - la 7(20,0%), pro- 
ba cu timol mărită (până la 10 un) – la 5(14,3%), proba cu sublimat micşorată 
(până la 1,5 ml) - la 4(11,4%). La 5 din acele 8 femei gravide, Іа care au fost 
decelati anti-VHD IgM, modificări biochimice si simptome clinice nu au fost 
constatate, ce nu exclude forma inaparenta de maladie. Forma subclinica a 
fost depistată la 7(23,3%) gravide, cea acută anicterică - la 8(26,7%) si cea 
cronică - la 15(50,0%). 


La alte 56 de gravide cu AgHBs depistat s-a determinat titrul acestuia, care 
era în dilutii de la 1:8 până la 1:2048. AgHBs în titru 1:1024 a fost depistat la 2 
gravide, 1:256 - Іа 3, 1:128 — la 10, 1:64 - la 9, 1:32 — la 4, 1:16 - la 12 şi 1:8-la 
14 gravide. Titrul AgHBs constatat în sângele ombelical (la 26 nou-nasciti) 
era în dilutiile de 1:128 — la 4, de 1:64 – la 6, de 1:16 - la 7, side 1:8 – la 9 din 
cazuri. Femeile gravide au fost examinate clinic si biochimic: hepatomegalie 
s-a constatat la 12 gravide, bilirubinemie (până la 35 mcm/l) - la 2, ALAT- 
emie (până la 3 mmol/h/I ) - la 3. Peste 6 luni de la externare din maternita- 
te din 56 gravide aflate în studiu au fost examinate 32(57,1+6,6%). Din ele 
AgHBs a fost decelat la 26, titrul fiind 1:8 – Іа 128; 1:16 - Іа 2; 1:64 – la 4; 1:128 
— la 8. La 6 femei titrul a crescut de la 1:8, Іа 1:128, Іа celelalte titrul a scăzut, 
ficatul fiind mărit la 9, iar ALAT - la 2 mame. S-au recoltat 36 de seruri: de 
la mame -(25) și nou-născuţi –(11), au fost investigate Іа markerii hepatitei 
virale D. Anti-VHD sum a fost decelat numai la 4 mame. 


S-a mai efectuat un studiu la 45 copii, care s-au născut din mame purtătoare 
de AgHBs în timpul primului an de viata, În prima lună AgHBs nu a fost de- 
pistat la nimeni, dar spre sfârșitul primului an de viata acest antigen a fost 
depistat la 8(17,8+5,7%) copii, ce nu exclude infectarea perinatala a fătului. 
Serurile a 47 de copii, dintre care 20(42,6%) născuţi din mame cu AgHBs şi 
27(57,4%) cu anti-VHD sum au fost examinati la markerii HVD. La 7 copii (din 
mame cu anti-VHD sum) în ser a fost depistat anti-VHD sum, iar la 2(7,4%) ~ 
anti-VHD IgM. Studiul s-a efectuat în dinamică în timpul primului an de viata 
(1,3,6și 12 luni). La a 12-a lună anti-VHD nu s-au mai depistat се ne permite 
a conchide, că acești anticorpi au fost placentari [38]. 


HVBA la femeile gravide s-a studiat la 80 persoane cu vârsta 18-35 ani, 
Durata perioadei de incubație a variat de Іа 47 până Іа 179 zile, iar a celei 
prodromale (preicterice) a fost cuprinsă între 10-25 zile. Ea s-a manifestat: 
prin sindromul dispeptic în 82,0%, sindromul astenic — în 65,0%, si prin sin- 


dromul artralgic – în 20,0% din cazuri. Febră până la 38,6°C a fost constatată 
la 25,0% paciente, urină brună ~ la 95,0%, prurit cutanat - la 25,0%, hepato- 
megalie - la 90,0% și splenomegalie - la 22,5%. 


Durata perioadei icterice a variat de la 2 până la 5 săptămâni și s-a carac- 
terizat prin intensificarea simptomatologiei clinice, cu care s-a manifestat 
maladia în perioada preicterică . După gradul de gravitate forma uşoară s-a 
constatat la 45,0+5,6% dintre femei, cea moderată – la 35,0+5,3% si cea se- 
vera - la 20,0+4,5% dintre femei gravide. Valorile indicilor de colestază erau 
considerabil crescute: B-lipoproteidele în 84,0+4,1% din cazuri, fosfotaza al- 
calină - în 80,0+4,5% şi colesterolul – în 82,0+4,3% din cazuri. Avorturi s-au 
constatat în 12,5+3,7% din gravide, naşterea prematură - la 17,5+4,2%. La 
finele acestui studiu ajungem la concluzia că gravidele suportă mai frecvent 
HVBA cu sindrom colestatic. Deşi nu produce malformații fetale această ma- 
ladie favorizează avorturi spontane, nașteri premature. Prin investigarea a 
2158 femei s-a stabilit, că gravidele sunt un rezervor de infecţie cu virusul 
hepatic B, Ele prezintă pericol epidemiologic și virusul B poate avea acțiune 
nocivă asupra sarcinii. 


Studiile efectuate asupra gravidelor AgHBs pozitive si a copiilor născuţi din 
mame pozitive a demonstrat prezența mecanismului de transmitere ma- 
terno-fetal și că acest pericol de infectare este mai major în cazul mamelor 
pozitive cu virusul В în raport cu virusul D. Depistarea markerilor infecției cu 
virusul hepatic D la femei gravide cu AgHBs pozitive a confirmat că această 
infecție se poate prezenta nu numai prin forme manifeste grave, dar şi prin 
forme atipice, care mai frecvent servesc în calitate de sursă de infecţie. 


3.7. IMPORTANȚA STUDIERII FOCARELOR FAMILIALE 
CU VIRUSURILE HEPATICE B ŞI D ÎN DIAGNOSTICUL 
FORMELOR ATIPICE ŞI IMPACTUL SOCIAL AL ACESTORA 


Utilizarea în practica medicală a metodelor sensibile (radioimună, imunoen- 
zimatică) de determinare a AgHBs a contribuit la ameliorarea diagnosticării 
formelor acute, cronice, atipice și portajul cu virusul hepatic B, care împre- 
ună cu utilizarea seringilor getabile în practica medicală au redus într-o oa- 
recare masură transmitrea virusului pe cale parenterală, însă a crescut rolul 
căilor naturale, mai ales în viata familială [3, 6, 21, 39]. 


Scopul studiului nostru a fost de a examina clinic, biochimic și serologic 
contactii din focarele familiale și de a preciza importanța epidemiologică şi 
impactul social al unei surse de infecţie în familie. 
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Pericolul epidemiologic al bolnavilor cu HVBA în focarele familiale. Am su- 
pravegheat 40 de focare familiale, unde s-au investigat câte un bolnav cu 
HVBA. Diagnosticul de HVBA s-a confirmat clinic, epidemilolgic și prin me- 
tode de laborator (biochimic și determinarea AgHBs). Am examinat 72 de 
membri ai familiei în vârsta de 2 luni – 56 ani, care au fost în contact cu bol- 
navii de HVBA. Dintre 40 de focare familiale în 17(42,5+7,8%) a fost constatat 
câte o persoană се a contactat cu bolnavul, т 14(35,0+7,5%) ~ cate 2 şi în 
9(22,5+6,6%) – câte 3 persoane. Persoanele contactante au fost examinate 
clinic, biochimic (determinarea bilirubinei şi ALAT) și serologic (determina- 
rea AgHBs). AgHBs a fost depistat la 9 (5 adulți si 4 copii). Bilirubinemie (până 
la 40 mcm/l) a fost stabilită la 6 persoane, ALAT-emie (până la 4 mmol/h/I) ~ 
la 8, sindromul dispeptic - la 4, artralgic – la 3, astenic - la 3, hepatomegalie 
- la 8 şi splenomegalie - la 2 din cei examinati. Așadar, în baza examenului 
clinic, epidemiologic şi de laborator a 72 persoane care au contactat cu bol- 
navii cu HVBA în focare familiale au fost depistaţi 8 (11,0:3,7%) bolnavi cu 
HVBA (4 adulţi şi 4 copii) și un caz (1,4+1,4%) de portaj de AgHBs. 


Din ancheta epidemiologică s-a precizat că acești pacienți manopere pa- 
renterale în ultimele 6 luni nu au avut. În baza datelor epidemiologice ale 
anti-Hbcor sum 
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AgHBe 
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AgHBs 
splenomegalie 
hepatomegalie 
astenie 
artralgii 
dureri în hipocondrul drept 
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Figura 9. Frecvența simptoamelor clinice şi indicilor 
de laborator la bolnavii cu HVBA în focarele familiale (%) 


focarelor s-a stabilit, că dintre 4 copii depistaţi cu HVBA drept sursă de in- 
fectare au fost părinţii (in 3 cazuri mamele, în alt caz - tata). Din 4 adulţi cu 
HVBA in 2 cazuri sursa de infecție a fost soția, în al 3-lea caz — copilul și în al 
4-lea vecina. 


Aşadar, studiile efectuate au demonstrat că, de rând cu căile artificiale de 
transmitere a virusului B, pot fi şi cele naturale, care se realizează în focare 
familiale (habitual, posibil și sexual). 


În al doilea studiu noi am supravegheat 229 de persoane din 85 focare fami- 
liale cu HVBA. S-au efectuat investigaţii clinice, biochimice (au fost determi- 
nate АГАТ, bilirubina, proba cu timol, sublimat, fracțiile proteice şi markerii 
hepatitei virale B). 


S-au determinat: inapetenta la 61(26,6+2,9%) persoane, dureri în hipo- 
condrul drept - la 37(16,2+2,4%), artralgii - la 23(10,0+1,9%), astenie 
- la 82(35,8+3,2%), hepatomegalie – la 125(54,6+3,3%), splenomega- 
lie - la 45(19,7+2,6%). AgHBs s-a decelat la 131(57,2+3,3%), anti-HBs – Іа 
31(13,5+2,3%), AgHBe - la 72(31,4+3,1%), anti-HBe – la 88(38,4+3,2%), anti- 
HBcor Ig М - la 50(21,8+2,7%), anti-HBcor sum -la 164(71,6+2,9%) (figura 9). 


Rezultatele supravegherii clinice si de laborator ne-a permis să depistăm 
164(71,6+2,9%) persoane infectate cu virusul hepatic B. HVBA a fost stabi- 
lita la 53(32,3%), portaj de AgHBs - la 30(18,3%), hepatita virală В cronică 
(HVBC) - la 65(39,6%). Din ancheta epidemiologică s-a constatat, că din 131 
persoane cu Ag HBs pozitive numai 19(14,5+2,7%) au avut manopere pa- 
renterale în ultimele 6 luni, ceilalți au avut contacte habituale cu bolnavi de 
HVB și cu purtători de AgHBs. 


Prin urmare, în cadrul cercetărilor efectuate în focarele familiale au fost de- 
pistati 164 de infectați cu diverse forme de infecţie ale virusului hepatic В, 
demonstrând că aceste persoane reprezintă o sursă reală de infecție. Pentru 
depistarea diferitelor forme de infectare cu VHB în focarele familiale trebuie 
să se efectueze un examen minuţios: clinic, epidemiologic si de laborator. 


În al treilea studiu noi am supravegheat 18 focare cu HVBC, în care s-au 
constatat 62 persoane care au fost în contact cu sursa de infecţie, fiind exa- 
minati clinic și prin metoda de laborator (biochimic şi serologic). Inapeten- 
ta a fost depistată la 5(8,1+3,5%) persoane, dureri in rebordul costal drept 
= la 10(16,1:+4,7%), dureri în articulaţii - Іа 6(9,7+3,8%), slăbiciune gene- 
rală — la 4(6,5+3,1%), hepatomegalie - Іа 23(37,1+6,1%) si splenomegalie 
- la 5(8,1+3,5%) persoane. AgHBs s-a decelat la 29(46,8+6,3%) din cei 62 
contactaţi, anti-HBs – Іа 6(9,7+3,8%), AgHBe - Іа 9(14,5+4,5%), anti-HBe — 
la 22(35,5+6,1%), anti-HBcor Ig М - la 4(6,5+3,1%), anti-HBcor sum - la 29 
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(46,8+6,3%). Astfel, examenul clinic si de laborator asupra a 62 membri de 
familie din 18 focare cu HVBC, ne-a permis sa depistam 27 (43,5+6,3%) per- 
soane cu HVB, dintre care HVBA a fost stabilită la 7(11,3+3,9%) persoane, 
HVBC - la 20(32,3+5,9%) $1 9(14,5+4,5%) purtători de AgHBs. Din ancheta 
epidemiologică s-a constatat, că din 29 persoane la care s-a depistat AgHBs 
numai 6(20,7%) din ele au avut manopere parenterale în ultimele 6 luni. 


În al patrulea studiu au fost supravegheate 22 focare familiale cu VHBC, în 
care s-au stabilit 74 de persoane care au fost în contact, fiind examinati cli- 
nic și prin metoda de laborator (biochimic și serologic, la markerii hepati- 
tei virale B şi D). Simptome clinice caracteristice pentru HVB s-au constatat 
la 35(47,3+5,8%) de persoane, AgHBs - la 38(51,4+5,8%), ALAT-emie - la 
19(25,7+5,1%), bilirubinemie -la 9(12,2+3,8%). HVBA s-a diagnosticat - la 
3(4,1+2,3%), HVBC -la 32 (43,2+5,8%) și рома) de AgHBs ~ Іа 3(4,1+2,3%) 
persoane. La 24(32,4+5,4%) persoane care au fost în contact concomitent 
s-a investigat la AgHBs și anti-VHD sum. AgHBs s-a depistat la 10 (41,7%), iar 
la ultimii anti-VHD sum s-au decelat - la 8(33,3%). Dintre 32 bolnavi cu HVBC 
anti-VHD sum s-au înregistrat la 11(34,4+8,4%). 


Studiile efectuate au demonstrat că în focarele familiale are loc o circulație 
largă nu numai a virusului hepatic B, dar si D. 


Importanţa studiilor noastre despre rolul sursei de infecţie cu virusul he- 
patic B în răspândirea ei în focare familiale au fost confirmate în numeroase 
studii [12, 20, 28, 36]. 


И CAPITOLUL IV 


PARTICULARITATILE CLINICE, BIOCHIMICE, SEROLOGICE 
ŞI EVOLUTIVE ÎN HEPATITELE VIRALE CRONICE C, B ŞI D 


Termenul de hepatită cronică are, mai curând, un conţinut sindromatic, re- 
flectand etiologii variate (virusurile hepatice B,C,D, factorii medicamentosi, 
boala autoimună, factorii metabolici), dar având o expresie clinică comună 
si substrat necroinflamator de grade variate. Prin prisma acestor constatări, 
hepatita cronică se defineşte ca fiind o boală inflamatoare hepatică cu du- 
rata 26 luni, simptomatologia clinică prezentă sau lipsă, dar си modificările 
biochimice fluctuante fata de normă. 


4.1. HEPATITA VIRALĂ C CRONICĂ 


Actualmente e conturată o tendință de scădere а inbolnăvirilor prin hepa- 
tita virală acută С, rămâne totuși un larg rezervoar de subiecţi cu infecție 
cronică, reprezentând o sursă de transmitere a maladiei în comunitate și un 
grup populational cu risc de evoluție spre hepatită cronică, ciroză hepatica 
(CH), carcinom hepatocelular (CHC) si de aici importanţa medico-socială de 
studiere a infecţiei cronice cu virusul hepatic С, 


În actualul studiu s-au aflat 182 de pacienţi cu diagnosticul de HVCC cu vâr- 
sta de la 19 - la 64 ani, durata maladiei fiind de la unu până la 13 ani. Pacien- 
tii au fost examinati clinic, biochimic (determinarea bilirubinei, ALAT, probei 
cu timol și sublimat, fracțiile proteice) și serologic (determinarea anti-VHC 
IgM și anti-VHC sum). 


Tabloul clinic s-a manifestat prin următoarele simptome: greață - la 
32(17,6+2,8%), vome - la 20(10,9+2,3%), subfebrilitate - la 52(28,6+3,3%), 
fatigabilitate - Іа 45(24,7+3,2%), slăbiciune generală - la 102(56,0+3,7%), ar- 
tralgii - la 60(33,0+3,5%), dureri în rebordul costal drept - la 122 (67,0+3,5%), 
inapetenta - la 112 (61,5+3,6%), hepatomegalie – Іа 182 (100%), splenome- 
galie - la 168(92,8+2,9%), steluțe vasculare - la 56(30,8+3,4%), eritem pal- 
mar - Іа 36(19,8+2,9%). Bilirubinemia (până la 40 mcmol/l) a fost constata- 
tă la 64(35,2+3,5%) pacienţi, transaminazemia (АГАТ 1 - 6 mmol/h/\) - la 
143(78,6+3,0%), aldolazemie (14 – 20 un) - la 122(67,0+3,5%), proba cu timol 
era majorată (peste 10 un) – la 168 (92,3+1,9%), proba cu sublimat micșora- 
tă ~ la 168(92,3+1,9%), gamaglobulinemie (25 — 35%) – Іа 160(87,9+2,4%). 
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Pacientii au fost supravegheati timp de 3 ani, fiind examinati clinic, biochi- 
mic si instrumental. La 14 (13%) din bolnavi dintre acei 182 aflați în studiu 
s-a constatat o ameliorare clinică $i biochimică, la 132 (67%) din pacienţi 
procesul patologic s-a stabilizat, iar la 36 (20%) a evoluat spre ciroză hepati- 
că. Cercetările noastre sunt confirmate prin numeroase studii. Rata progre- 
siei pacienţilor cu HVCC spre ciroză hepatică este де 5 – 10% (la un interval 
de 10 ani și de 20% după 20 ani de evoluţie), fiind mai scăzută la pacienții 
tineri și la femei [20, 28, 29, 48]. S-a determinat o evoluţie a infecţiei cu vi- 
rusul hepatic C, cu documentarea morfologică a hepatitei cronice la 10 ani 
de la forma acută, a cirozei - la 20 ani și a CHC - la 30 ani [2, 28, 29, 48]. Ре 
loturi mari s-a stabilit o durată medie de evoluție a infecției virale C de 21 
ani, înainte de dezvoltarea cirozei [16, 20, 28, 29, 48]. 


4.2. HEPATITA VIRALĂ B CRONICĂ 


În secolul XX din cele 6 miliarde de locuitori ai planetei 2 miliarde s-au in- 
fectat într-un moment al vieţii lor cu VHB, peste 500 de milioane rămânând 
infectați cronic. Dintre aceste persoane 5 — 30% vor dezvolta în timp ciroză 
hepatică sau carcinom hepatocelular. În fiecare an de diferite forme ale in- 
fectiei cu virusul hepatic B mor circa 2 milioane de oameni [16, 20, 28, 29, 
48, 139, 142, 145]. 


În cadrul studiului au fost examinati 160 de pacienţi cu HVBC, dintre care 
cu hepatită virală cronică persistentă (HVBCP) - 100(62,5+4,8%) pacienţi cu 
hepatită virală В cronică activă (HVBCA) - 60(37,5+6,3%), vârsta pacienţilor 
fiind între 16 si 48 ani, cu o vechime a maladiei între 1 $i 4 апі. Pacienţii au 
fost investigati clinic, biochimic și serologic. Rezultatele sunt prezentate în 
tabelul 14. La examenul clinic s-a constatat hepatomegalia la 50 (50,0+5,0%) 
pacienţi cu HVBCP și la 46(76,7+5,5%) - cu HVBCA (p<0,001), splenomegalia 
— la 20(20,0+4,0%) şi respectiv la 30(50,0+6,5%) (p<0,001), slăbiciune gene- 
rală - la 16(16,0+3,7%) şi 22(36,7+6,2%) (p<0,001), dureri in rebordul costal 
drept ~ la 10(10,0+3,0%) și 16(26,7+5,7%) (p<0,001), greață ~ la 8(8,0+2,7%) 
Я 14(23,3+5,5%) (р<0,05), icter numai la 18(30,0+5,9%) pacienţi cu HVBCA 
(p<0,001), urină brună - la 8 (8,0+2,7%) şi 14 (23,0+5,5%) (p<0,05), cefalee 
- la 6(6,0%) si 18(30%), prurit cutanat ~ la 8(8,0%) si 10(16,0%), fatigabilitate 
- la 6(6,0%) si 18(30,0%), steluțe vasculare numai la un pacient cu HVBCA. 
ALAT-emia (de la 2 până la 6 mmol/h/I) a fost constatată la 30(30%) bolnavi 
cu HVBCP si la 34(56%) - cu HVBCA, aldolazemia (de la 15 până la 25 un) ~ 
la 20(20%) şi 32(53%), proba cu timol mărită (până la 15 ип) ~ la 10(10%) 
și 30(50%), proba cu sublimat micsorata (până la 1,4 ml) - la 12(12%) si 
34(56%), gamaglobulinemia (până la 25%) - la 20(20%) și 36(60%). Indexul 


de protrombină micșorat până la 60% s-a înregistrat numai la 6(10,0+3,9%) 
pacienți cu HVBCA. AgHBs s-a decelat la 90 (90,0+3,0%) bolnavi cu HVBCP 
și la 60(100%) cu HVBCA (p<0,001), anti-HBcor IgM - la 10(10,0+3,0%) si 
24(40,0+6,3%), anti-HBcor sum la toți 160 pacienți aflați in studiu. 


Tabelul 14. Comparatia simptomelor clinice si indicilor 
de laborator în loturile bolnavilor cu HVBCP şi HVBCA 


Hepatomegalia 50,0+5,0 76,7+5,5 
Splenomegalia 20,0+4,0 30 | 50,0+6,5 


еззие юру | PINOY) I$ LNV A IŠ 8) ЛУНА алашан 


Slabiciune generală 16 16,0+3,7 22 | 36,7+6,2 | <0,01 
Dureri in rebordul costal drept 10 10,0+3,0 16 | 26,7+5,7 | <0,01 
Greata 8 8,0+2,7 14 | 23,3455 | <0,05 


«ег - 18 | 30,0+5,9 | <0,001 
Urina bruna 8,0:2,7 14 | 23,3+5,5 | <0,05 
| Cefalee 6,0+24 18 | 30,05,9 | <0,001 
Prurit cutanat 8,0+2,7 10 16,7+4,8 | <0,05 


Fatigabilitatea 
Stelute vasculare 


60224 | 18 | 10,0459 | <0,001 
т | 1,7217 | <0,001, 


ALATemie 30,0+5,2 34 | 567464 | <0,01 
| Aldolazemie | 20 20,0+4,0 32 | 53,3464 | <0,001 
Proba cu timol mărită | 10 10,0+3,0 50,0+6,5 | <0,001 
Proba cu sublimat micsorata | 12 12,043,2 34 | 56,7+6,4 | <0,001 
y-globulinemia | 20 20,0+4,0 36 | 60,0+6,3 | <0,001 


Supravegherea clinica si de laborator timp de 3 ani a constatat сё 24,0+4,3% 
din pacienţi cu HVBCP s-au vindecat, iar la 76,0+4,3% procesul patologic s-a 
stabilizat; la 80,0+5,2% din pacienţi cu HVBCA s-a determinat o ameliorare 
clinică și biochimică, iar la 20,0+5,2% evoluţie spre ciroză. 


Remisiuni naturale se notează secundar seroconversiei “е” cu o rată anuală 
de 10-17%, iar clearance viral natural cu 1-2%. Rareori se notează reconver- 
sii la stadiul imunotolerant (2%) [16, 28, 29, 48, 127, 139, 145]. 


Ciroza hepatică survine la 15-20% dintre adulți și respectiv la 40% dintre 
copii infectați perinatal în decurs de 5-20 ani [43]. Rata de progresie anuală 
la ciroză este de 1,5-2,5%, iar cea cumulativă de 5 ani variază între 12 şi 20%. 
Rata cumulativă pe 5 ani a progresiei de la ciroza compensată la cea decom- 
pensată constituie 20-23% [16, 20, 28, 29, 48, 139]. 
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Un alt studiu s-a efectuat asupra 100 bolnavi си HVBCA. Au fost examinati pa- 
cienti cu vârsta între 14 și 72 ani, bărbaţi - 56(56,0%), femei - 44(44,0%). 
Din anamneza epidemiologică s-a precizat, că 73(73,0+4,4%) bolnavi s-au 
infectat pe cale parenterală, 6(6,0+2,4%) — pe cale sexuală, 5 (5,0+2,2%) - pe 
cea habituală si la 6 (6,0+2,4%) calea de infectare nu a fost stabilită. Durata 
maladiei cuprindea 1 ~ 2 ani - la 53 pacienţi, 4-5 ani - la 21, 6-10 апі - la 18 
şi 11-20 ani - la 5 pacienţi cu HVBCA. 


Tabloul clinic s-a manifestat prin greață la 30(30,0+5,2%) pacienţi, vomă - la 
10(10,0+3,0%), inapetenta - la 42(42,0+4,9%), dureri în hipocondrul drept 
și epigastru - la 69(69,0+4,6%), fatigabilitate - la 79(79,0+4,1%), indispozi- 
tie — la 40(40,044,9%), icter - la 27(27,0+4,4%), artralgii - la 18(18,0+3,8%), 
meteorism - la 21(21,0+4,1%), prurit cutanat - la 4(4,0+1,9%), subfebrilita- 
te - la 5(5,0+2,2%), steluțe vasculare - la 3(3,0+1,7%), eritem palmar - la 
2(2,0+1,4%), hemoragii nazale - la 5(5,0+2,2%) pacienți. ALAT a fost mărit 
(până la 4 mmol/h/\) la toţi pacienţii, bilirubina (până la 32 тесто) ~ la 
27(27,0+4,4%), proba си timol - Іа 87(87,0+3,4%), gamaglobulinemia (până 
la 26%) — la 76(76,0+4,3%). AgHBs a fost depistat la 97(97,0+1,7%) paci- 
enti, anti-HBcor IgM - la 21(21,0+4,1%) şi anti-HBcor sum - la toţi pacienţii 
(100,0+0,0%). La examenul ultrasonor s-a depistat hepatomegalie și spleno- 
megalie la toți pacienţii, la 2 – semne de hipertensiune portală moderată si 
la 5 - steatoză hepatică. Tratamentul antiviral a fost aplicat la toți 100 de pa- 
cienti cu HVBCA, reaferonă - la 48(48,0+4,9%), realderonă - la 45(45,0+4,9%) 
sila 7 pacienti (7,0+2,6%) intron A cate 3 min s.c. de 3 ori pe saptamana timp 
de 6 luni. Tratamentul efectuat a dus la ameliorare clinica si biochimica. 


4.3. IMPORTANȚA EPIDEMIOLOGICA A DECELĂRII 
ANTI- HBCOR SUM ÎN HEPATITA VIRALĂ B CRONICĂ 


Studiul a avut drept scop stabilirea diagnosticului în hepatitele cronice de 
etiologie nedeterminată, unde in prealabil au fost investigati la markerii he- 
patitei B (AgHBs), markerii hepatitei D(anti-VHD sum) si markerii hepatitei 
C(anti-VHC sum), fiind negativi, deci diagnosticul de hepatită cronică virală 
nu a fost confirmat. 


Lotul analizat a cuprins un număr de 24 bolnavi cu diagnosticul de hepa- 
tită cronică de etiologie nedeterminată. La toți 24(24,0+4,3%) pacienţi s-a 
determinat hepato - si splenomegalie, АГАТ mărită de 1,5 mmol/h/I până 
la 2,8 mmol/h/|, proba cu Что! mărită de Іа 4,5 până la 11,7 un. S-au mai 
investigat de asemenea prin ELISA la AgHBe și anti-HBe, anti-HBcor sum, 
anti-HBs si prin PCR la ADN-VHB. 


În urma investigațiilor efectuate AgHBe, anti-HBe si anti-HBs nu au fost de- 
pistati, anti-HBcor sum s-au decelat la toti cei invesigati. Diagnosticul de 
HVBC a fost stabilit in baza decelarii ADN-VHB. Anti-HBcor sum in absenta 
AgHBs si anti-HBs rămâne indicatorul infecţiei cronice cu VHB. 


În absenţa oricărui alt marker serologic de infecţie cu VHB anti-HBcor sum – 
pozitiv in titruri înalte semnifică infectivitate. Infectia cu virusul hepatic B, la 
5 - 10% din pacienţi este trădată de prezenţa anti-HB cor sum [11]. 


Luând în considerare prezența mutantilor a VHB la nivel de înveliș, testarea 
numai a AgHBs pentru determinarea infecţiei cu VHB trebuie revăzută. Paci- 
entii pozitivi la anti-HBcor sum în absența altor markeri a infecţiei cu virusul 
hepatic B prezintă o sursă de infecţie pentru sănătoși. 


4.4. HEPATITA VIRALĂ D CRONICĂ 


În studiu au fost incluși 160 de bolnavi de hepatită virală D cronică activă 
(HVDCA) cu vârsta între 18 $1 62 ani, cu o vechime a maladiei de 1-10 ani. 
HVDCA s-a prezentat ca un proces evolutiv al infecţiei acute D(suprainfectie) 
asociată cu o hepatită cronică B AgHBs pozitivă. Bolnavii cu HVDCA au fost 
examinati clinic, biochimic, serologic si instrumental. 


Tabloul clinic s-a manifestat prin: hepatomegalie, depistată la 156 (96,2+1,5%) 
bolnavi, astenie - la 120(75,0+3,4%), dureri în rebordul costal drept - la 
118(73,7+3,5%), splenomegalie - la 92 (56,5%), inapetenta – la 48(30%), 
greață – la 40(25%), icter sclero-tegumentar - la 54(33,7+3,9%), urină de 
culoare brună ~ Іа 30(17,7+3,0%), sindrom hemoragic – la 24(15,0+2,8%), 
cefalee -la 22(13,7+2,7%), excitabilitate – la 20(12,5+2,6%), scaun aholic - la 
16(10,0+2,4%), abdomen balonat ~ Іа 14(7,5+2,1%), febră — la 8(5,0+1,7%), 
steluțe vasculare - la 8(5,0+1,7%) si eritem palmar -la 4(2,4+1,2%) din cei 
160 de pacienţi examinati. 


Creşterea nivelului transaminazei (АГАТ) de la 1 până la 10 mmol/h/| a fost 
constatată la 128(80,0+3,2%) bolnavi cu HVDCA, a aldolazei (15 - 27 un) - 
la 32(20,0+3,2%), a probei cu timol (5 - 20 un) - la 112(70,0::3,6%), proba 
cu sublimat era micşorată la toţi bolnavii, dar mai jos de 1,3 ml până la 0,6 
ml – la 70(43,0%), gamaglobulina mărită de la 25 până la 50,0% s-a con- 
statat la 80(50,0+3,9%), protrombina micsorata de la 70 până Іа 55,0% – la 
112(70,0+3,6%). 


Markerii hepatitei virale В si D au fost decelati prin metoda ELISA. AgHBs 
s-a depistat la 132(82,5+3,0%) pacienţi cu HVDCA, anti-HBcor IgM - la 
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28(17,5+3,0%), anti-HBcor sum - la 68(42,5+3,9%), anti-VHD IgM - la 
8(5,0+1,7%), anti-VHD sum - la 160(100,0%). 


În cadrul examenului instrumental s-a determinat fixarea neomogenă a 
izotopului(Th), hepatomegalie, splenomegalie și prezența sindromului de 
hipertensiune portală Іа 102(63,8+3,8%) din 160 pacienţi cu HVDCA. Aceste 
date confirmă, că procesul patologic în ficat persistă, având tendinţă de evo- 
lutie lentă spre ciroză hepatica. 


Au fost supravegheați clinic, biochimic, serologic si instrumental timp de 5 
ani (de două ori pe an) 100 de pacienţi. Normalizarea indicilor biochimici si 
ameliorarea clinică a fost stabilită la 14(14,0+3,5%) pacienţi, la 60(60,0+4,9%) 
- stabilizarea procesului infecțios, iar la 26(26,0+4,4%) – evoluţia spre ciroză, 


Aşadar, datele menţionate confirmă că pacienţii cu HVDCA necesită supra- 
veghere clinică, tratament antiviral și patogenic cel puţin de 2 ori în fiecare 
an, tabloul clinic fiind la ei variat, cu o evoluţie de cronicizare lentă sau rapi- 
dă spre ciroză hepatică. 


Evoluție. Prognostic. HC cu VHD evoluează natural în populaţie cu infecție 
endemică în două moduri: fie rapid spre ciroză și deces în 1-2 ani(15% din 
cazuri), fie lent, pe o perioadă de 10 ~ 20 ani, la ciroză hepatică inactivă, bine 
tolerată, compatibilă cu o supravieţuire îndelungată (70% din cazuri). Remi- 
siuni ale bolii s-au înregistrat la 15% din cazuri [12, 16, 20, 28, 29, 39, 127]. 


ШИШ CAPITOLULV 


EVALUAREA CLINICĂ, BIOCHIMICA, IMUNOLOGICA ŞI MO- 
LECULAR BIOLOGICĂ ÎN TRATAMENTUL ANTIVIRAL CU VI- 
FERON, REALDIRON, INTRON A, INFERGEN, LAMIVUDINĂ, 
PEGASYS ŞI COPEGUS ÎN HEPATITELE VIRALE CRONICE C, 
BSID 


Utilizarea tratamentului antiviral la bolnavii cu hepatite virale cronice 
a adus un sentiment de speranță mult așteptat în rezolvarea acestei 
probleme. Rezultatele cercetărilor în acest domeniu sunt încurajatoare. 
Dacă la începutul anilor 1990 interferonul standard în monoterapie, ad- 
ministrat timp de 24, apoi până la 48 săptămâni demonstra că există spe- 
rante pentru identificarea unui tratament (răspuns virusologic susținut 
fiind sub 10%) în HVCC, în prezent interferonul pegilat în combinaţie cu 
ribavirină determină un răspuns virusologic susținut în 52% din cazuri [1, 


2, 29, 33, 48, 121, 142]. 


5.1. INTERFERONII (INT) 


Reprezintă un grup de glicoproteine produse de celulele nucleate stimulate 
viral sau prin inductori ce aparţin clasei citokinelor; ei manifestă proporietati 


antivirale, imunoreglatorii şi antiproliferative. 


Au fost descoperiţi de Isaacs şi Lindemann în 1957 ca factor de interferență 


si blocare a replicării virale. 


Există trei tipuri de INT: 


INT-alfa este produs de limfocitele В, limfocitele nule si macrofage. INT-al- 
pha natural este o mixtură de cel puţin 21 glicoproteine fiecare dintre ele 
formată din 166 aminoacizi codificati de 13 situsuri genetice ale cromozo- 


mului 9. Până în prezent au fost izolate și purificate 3 tipuri de alpha-INT; 
alfa 2a, alfa 2b si alfa 2c. Produsii Intron-A (INT-alpha 2b, Schering-Plough) 
şi Roferon- А (INT-alpha 2a, Roche) sunt obținuți prin inginerie genetică si 
diferă între ei prin aminoacidul din poziţia 23: arginină pentru Intron si lizină 
pentru Roferon. Produsul Wellferone (INT-alpha 2c, Wellcome) este extras şi 
purificat din culturile de limfocite expuse la acţiunea virusurilor si diferă de 


primele două prin aminoacidul din poziția 24. 


езиеа юру | ОМОН 15 LNY @ Б 8° ЛУНА ЗИМазн 


55 


INT-beta, produs de fibroblasti si de celulele epiteliale, a fost primul desco- 
perit şi precede apariția celorlalți INT ca răspuns la infecția virală. INT-alfa si 
beta sunt stabili în mediu acid, recunosc acelaşi receptor membranar şi sunt 
codificati de cromozomul 9. INT-alfa şi beta blochează replicarea virală, cresc 
expresia antigenelor HLA | pe membrana celulelor infectate, cresc activita- 
tea citotoxică a limfocitelor natural killer (NK) şi interferă cu diferenţierea 
celulară. 


INT-gama este produs de limfocitele T şi NK, se descompune în mediu acid, 
recunoaşte un receptor membranar diferit si este codificat de cromozomul 
12. INT-gama creşte expresia antigenelor HLA | şi Il pe membrana limfoci- 
telor ceea ce facilitează cooperarea dintre ele, creşte expresia antigenelor 
HLA | pe membrana celulelor infectate mai mult decât INT-alfa, stimulează 
activitatea citotoxică a celulelor T şi NK şi a macrofagelor creşte secreția 
de limfokine şi a factorului de necroză tumorală alfa (TNF-alfa), inițiază 
producţia de INT-beta de către fibroblasti.(tab.15) 
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Tabelul 15. Principalele caracteristici ale Interferonilor 


Alpha Beta Gamma 


_| 


Leucocitar Fibroblastic Imun 
A lar Fibroblaste LimfociteT 
Celule epiteliale Limfocite NK 


Macrofage 


9 9 12 
Comun alfa si beta Comun alfa si beta Diferit 
ARN-viral ARN-viral Antigene specifice mitogene 


Mecanismele de acțiune ale INT-ului sunt: 


1. Antiviral. Studii recente au demonstrat efectul antiviral complex al INT. 
Celule neinfectate expuse la INT sunt protejate și nu se infectează. Celulele 
infectate răspund la stimulul viral prin activarea genelor care codifică pro- 
ductia INT.Interferonul secretat si eliberat de celula infectată se leagă de re- 
ceptorii aceleiași celule sau pe alte celule. La 14-30 s după ce INT se fixează 
pe receptorul specific, semnalul este procesat și concretizat prin creşterea 
rapidă a diacilglicerolului și inozitoltrifosfatului. Diacilglicerolul activează 
proteinkinazele si consecutiv accelerează fosforilarea și inactivarea facto- 
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rului 2 de initiere eukariocitara. INT creste expresia 2-5: oligoadenilat sin- 
tetazei si oligonucleotidelor, care la rândul lor, în prezența ARN-ului viral, 
activează ribonucleozele si proteina Mx. Ribonucleozele scindează ARN-ul 
viral și mesager. Proteina Mx inhibă sinteza ARN-ului mesager. Ca urmare 
transductia si sinteza proteică virală sunt blocate.Trebuie menționat faptul 
că INT acţionează doar în faza replicării virale și nu are nici o influență asupra 
virusurilor integrate în genomul celular. 


2. Imunomodulator. Acţiunea imunomodulatoare a INT este legată de cres- 
terea expresiei antigenelor membranare HLA | implicate în procesul de re- 
cunoaștere imunologică tip “dual”, în care limfocitele T citotoxice și NK iden- 
tifică antigenul numai în combinaţie cu antigenul HLA | de pe membrana 
hepatocitelor. INT optimizează recunoașterea imunologică a hepatocitelor 
infectate și stimulează activitatea limfocitelor NK prin accelerarea diviziu- 
nii şi transformării limfocitelor NK noncitotoxice în celule NK citotoxice. De 
asemenea INT crește activitatea fagocitară a macrofagelor şi citotoxicitatea 
celulară dependentă de anticorpi a limfocitelor şi a celulelor NK. În conclu- 
zie activitatea antivirală a INT se exercită direct, blocând replicarea virală şi 
indirect, optimizând imunoeliminarea hepatocitelor infectate. 


3. Antitumoral (antiproliferativ). Activitatea antitumorală a INT se realizează 
pe trei căi diferite: inhibitia sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale 
in faza G, blocarea sau inhibitia directă a oncogenelor și creșterea răspunsu- 
lui imun celular antitumoral. 
Cele mai importante acţiuni biologice ale INT sunt: 

> acţiunea antivirală nespecifică, acţiuni inhibitorii pe alti paraziți in- 

tracelulari; 

inducția secreției mai multor citokine: 

> IL-1, TNF (tumor necrosis factor), factori de stimulare ai precursorilor 
granulocitari, inclusiv acţiunea de promovare a propriei activități în 
urma administrării unor doze mici cu câteva ore înaintea dozei tera- 
peutice (efect de “priming”); 
inhibarea creșterii celulelor normale și transformate; 
influențarea diferentierii celulare; 
creșterea expresiei antigenelor CMH din clasa | și Il; 
creşterea activităţii celulelor NK 
creșterea proliferării şi diferentierii limfocitelor B și a sintezei de IgG; 
activarea macrofagelor; 
sporirea numărului de receptori pentru alte citokine și pentru porti- 
unea Fc a IgG (mai ales IFN gama). 


ү 


VV VV S 


еәшеј J0DIA | PINOY) 153119 918 92 ЗЛУШҸІА TIALS 


57 


Victor Pantea | HEPATITELE VIRALE C,B ŞI D ACUTE ȘI CRONICE 


58 


Interferonii se divizeaza în 2 clase, sau tipuri. Clasa | cuprinde 22 subtipuri de 
IFN-alfa si un subtip de IFN-beta, clasa II-IFN-gama. 


Interferonii de tip | acționează ca inhibitori ai replicării virale, iar de tipul 
2-ca supresori ai activităţii imunomodulatorii. IFN de tip | sunt produse ca 
răspuns la infecțiile virale de către toate celulele nucleate. Leucocitele și 
limfocitele produc predominant IFN-alfa, iar fibroblastii şi alte celule produc 
predominant IFN-beta. Datele recente sugerează că hepatocitele produc 
predominant IFN-alfa. 


PEG-interferonii 


Tehnologia PEG presupune atașarea chimică a polietilenglicol (PEG)-ului 
de proteinele terapeutice sau molecule mici în scopul intensificării valorii 
terapeutice. PEG este un polimer relativ non-toxic şi non-reactiv care este 
utilizat frecvent în alimente şi produse farmaceutice. 


Avantajele PEG-tehnologiei sunt: 


Extinderea vieții circulante; 

Toxicitatea scăzută; 

Stabilitatea crescută; 

Solubilitatea crescută. 
În unele cazuri PEG poate transforma o proteină din una ineficientă în una 
eficientă. Utilizarea proteinelor în calitate de preparate terapeutice este 
limitată din cauza inducerii unui răspuns imunologic. Prin atașarea PEG are 
loc deguizarea compusului şi reducerea recunoaşterii lui de către sistemul 
imun, ceea ce duce la imunogenicitate redusă şi diminuarea producerii de 
autoanticorpi. Astfel, frecvența dozărilor poate fi redusă fără diminuarea 
eficienţei, sau pot fi administrate doze mai mari pentru obținerea unui efect 
mai pronunțat. 


Conceptul de pegilare a IFN constă în producerea unei molecule care ar pu- 
tea menţine concentraţii terapeutice pe o durată mai lungă prin optimiza- 
rea absorbției şi distribuţiei, în acelaşi timp descrescând rata clearance-ului 
şi reducerii proteolizei. Aceasta se realizează prin ataşarea unei molecule de 
polietilen glicol (PEG) la IFN standard prin conjugare covalentă. Molecula 
PEG este un polimer nontoxic care este ușor excretat prin urină, prezentarea 
sa poate fi liniară sau ramificată. Moleculele PEG mai mari duc la reducerea 
clearance-ului renal şi absorbție subcutanată mai pronunţată. Cu cât mai 
mare este greutatea moleculară a PEG-IFN, cu atât mai mare este timpul 
său de viata, însă cu atât mai mică este activitatea sa antivirală, deci este 
necesară obținerea raportului optimal între aceşti indici. 


Primele formule de PEG-Interferon erau molecule PEG cu un lant si aveau 
putine avantaje fata de IFN nemodificat. Realizarile obtinute in tehnologia 
PEG au dus la elaborarea unor formule PEG mult mai mari, cu mai multe 
proprietăţi benefice. În prezent se produc două formule de IFN pegilat: pe- 
ginterferon-alfa-2b liniar de 12-kD (IFN-alfa 2b ataşat de lanțul simplu de 
PEG de 12 kD) (Pegintron, Schering-Plough) şi peginterferon-alfa-2a rami- 
ficat de 40-kD (IFN-alfa ataşat de molecula ramificată PEG de 40 kD) (PE- 
GASYS, Hoffmann-La Roche). 


Interferonii moderni 
In prezent sunt utilizate preparate din grupul IFN-alfa 2a 


Roferon A, Hoffmann La Roche (Elveţia) 
Din grupul IFN - alfa 26 


Intron A, Schering - Plough (SUA) 
Realdiron Bitechna (Lituania) 
Reaferon, Viferon (interferon recombinat a2b + vitamina E și acid 
ascorbinic, suppozitorii), Rusia 
Laferon, Biofarm (Ucraina) 
Interferonul limfoblastoid (IFN — alfa – ni), Wellferon GlaxoWellcome 


Consensus interferon obținut prin ingineria genetică prin scanarea subtipu- 
rilor de IFN 


Infergen - posedă 88% omologie cu IFN-alfa şi 30% cu IFN-beta PEG 

-interferon obținut prin aplicarea tehnologiei PEG (polietilenglicol) 

Pegasys (PEG - IFN a2a) 

Pegintron (PEG -IFN a2) 
HVBC reprezintă un proces complex, care poate evolua în timp de la faze 
uşoare de boală la ciroză hepatică și la carcinom hepatocelular. Este evi- 
dentă necesitatea unui tratament antiviral eficient, care precis ar trebui să 
conducă la clearence-ul viral. Aceasta ar avea drept consecință prevenirea 
sau reducerea leziunilor hepatice cu stoparea sau limitarea progresiei bolii 
și implicit cu creşterea duratei de viata a pacienţilor [7, 21]. 


5.2. TRATAMENTUL CU VIFERON ÎN HVCC 


S-a efectuat un studiu asupra unui lot de 22 de bolnavi (bărbaţi - 12(54,5%), 
femei – 10(45,5%)) си HVCC. Diagnosticul a fost stabilit prin anamneză, 
examen clinic, biochimic (determinarea ALAT, bilirubinei, probei cu timol și 
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sublimat), serologic (determinarea anti-VHC IgM şi anti-VHC sum) şi instru- 
mental (examen ultrasonor). 


Tabloul clinic s-a manifestat prin slăbiciune generală (la toți 22 bolnavi), 
inapetenta la 8(36,4%), dureri la rebordul costal drept la 9(40,9%), urină 
hipercromă la 8(36,4%), hemoragii nazale la 3(13,6%), steluțe vasculare la 
3(13,6%), prurit cutanat la 4(18,2%), hepatomegalie și splenomegalie la 22 
bolnavi (100,0%). 


S-au depistat următoarele modificări biochimice: valorile medii ale ALAT 
s-au egalat си 1,88+0,12 mmol/h/I, ale probei cu timol 6,22+0,97 un, ale 
probei cu sublimat 1,39+0,42 ml, gamma - globulinele crescute mai mult 
de 25% - la toţi 22 de bolnavi cu HVCC. 


Diagnosticul serologic a fost confirmat prin depistarea anti-VHC IgM la 
14(63,6%) şi anti-VHC sum - la 22(100,0%) pacienţi. 


Toţi bolnavii au fost tratați cu viferon timp de 12 luni. S-au administrat câte 
500 mii UI în supozitoare intrarectal în 2 prize: la ora 10 și 22. Primele 10 zile 
viferonul s-a prescris în fiecare zi, apoi de 3 ori pe săptămână cu interval de 
o zi. 

S-a constatat o ameliorare clinică şi biochimică АГАТ ~ 1,18+0,25 mmol/h/|, 
proba cu timol ~ 5,4+0,97 un, proba cu sublimat - 1,58+0,26 ml (р<0,01), iar 
la 12 bolnavi s-a restabilit complet capacitatea de muncă. 


Astfel, tratamentul aplicat cu viferon la 22 bolnavi cu HVCCA timp de 12 luni 
a condus la ameliorarea clinică și biochimică, asigurând restabilirea capaci- 
tatii de muncă la 12 (54%) din ei. Dintre reacţiile adverse s-au depistat leu- 
copenia și trombocitopenia. 


5.3. EFICACITATEA TRATAMENTULUI 
CU REALDIRON (INTERFERON-ALFA 2B) ÎN HVCC 


S-a efectuat o analiză asupra unui lot de 18 pacienţi cu HVCC. Vârsta pacien- 
tilor varia între 30 și 47 ani (bărbaţi - 10, femei - 8), durata maladiei la ei fiind 
de la 2 până la 7 ani. 


Diagnosticul de HVCC s-a stabilit prin examen clinic, biochimic, instrumen- 
tal si prin depistarea anti-HVC, utilizând metoda ELISA si confirmat prin PCR 
(depistarea АВМ-УНС). 


Tabloul clinic a fost următorul: la 6(33,3%) pacienţi - jenă în regiunea rebor- 
dului costal drept, la 8(44,4%) – artralgii, la 4(22,2%) – scăderea poftei de 
mâncare și la 12(66,7%) - slăbiciune generală. Hepatomegalia s-a constatat 


la toți bolnavii, splenomegalia - la 8(44,4%), fiind confirmate prin examenul 
ultrasonor. Valorile medii ale АГАТ au înregistrat 2,51+0,82 mmol/h/I, nivelul 
bilirubinei era normal, ale probei си Ито! — 5,8+0,86 un, ale probei cu su- 
blimat ~ 1,42+0,2 ті. 


S-a studiat eficacitatea tratamentului cu realdiron (interferon alfa 2b) pro- 
dus de BIOFA (Lituania). Realdironul s-a administrat în doze de 3 min. Ul i.m. 
x 3 ori/saptamana timp de 6 luni. Reacţii adverse nu s-au depistat. 


După 6 luni de tratament cu realdiron la pacienţii cu HVCC s-a constatat o 
ameliorare a simptomatologiei clinice și biochimice(ALAT 0,9+0,13 mmol/ 
h/I, proba cu timol 1,90+0,85un, proba cu sublimat 1,70+0,38 ml(p<0,01). La 
10 (55,5% dintre pacienţi ARN-VHC a devenit nedetectabil. 


Aşadar, tratamentul cu realdiron în HVCC a condus la ameliorarea simpto- 
matologiei clinice și biochimice si la negativarea ARN-VHC Іа 10 (45,4%) din- 
tre pacienți. 


5.4. TRATAMENTUL HVCC CU INTRON A 


În studiu s-au aflat 30 de pacienți cu HVCC (bărbaţi ~ 12(40,0%), femei 
~18(60,0%)) cu vârsta de 21 până la 61 ani. Vechimea maladiei era de la 1 
până la 16 ani. Pacienţii au fost examinati clinic, biochimic(ALAT, proba cu 
timol, bilirubina), serologic (determinarea markerilor HVC anti-VHC IgM si 
anti-VHC sum), molecular biologic(decelarea ARN-VHC prin PCR), hemoleu- 
cograma si numărul de trombocite, investigații imunologice(determinarea 
statusului imun), examen ultrasonor. Toţi bolnavii au urmat tratament cu in- 
tron A timp de 12 luni. Preparatul a fost administrat injectabil s.c. conform 
protocolului standard admis(3MUIx3 ori/săptămână). Datele clinice sunt 
prezentate în tabelul 16. 


Analizând datele din tabelul 16 constatăm că simptomatologia clinică la 
pacienţii cu HVCC a fost foarte săracă, cele mai frecvente simptome clini- 
ce s-au dovedit a fi durerile în hipocondrul drept şi în epigastru(14) şi slă- 
biciunea generală (8), ficatul mărit în dimensiuni la 23 pacienţi, splina ~ la 
21. Administrarea de intron A a condus la ameliorare clinică la majoritatea 
pacienţilor, hepatomegalia s-a depistat la 5, iar splenomegalia la 7(p<0,05). 
Valorile АГАТ au fost mărite Іа toți pacienţii aflaţi in studiu, iar la sfârșitul tra- 
tamentului s-a normalizat la majoritatea cazurilor. Valorile bilirubinei totale 
s-au normalizat doar la 3 bolnavi din 8, la 5 constatându-se sindromul Jilber. 
Proba cu timol a demonstrat o tendinţă spre micşorare, normalizăndu-se 
la jumătate din bolnavi. Anti-VHC IgM au fost prezenți initial la 13 pacienți, 
iar peste 6 şi 12 luni nu s-au mai depistat (p<0,001). La finele tratamentului 
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ARN-VHC a devenit nedetectabil la 12 (40%) din cei 30 de pacienti aflati in 
studiu. 


Tabelul 16. Simptomatologia clinica, indicii biochimici, 
markerii virali şi dinamica evoluției lor la pacietii cu HVCC 


Victor Pantea | HEPATITELE VIRALE С,В ŞI D ACUTE $I CRONICE 


Dureri în hipocondrul drept si epigastriu 0.143 
Slabiciune generala 0.231 | * 
Greata 0.141 |_** 
Senzatie de amărăciune în gură 3 = = 1013 47% 
Ficatul 1-5 ст sub rebordul costal drept | 23 | Ш 5 0.427 | *** 
Splina 1-3 cm sub rebordul costal stâng Аа AF 7 0.536 | **** 
ALAT (1,4-2,76 mmoli/h/1) 30 20 4 [0.631 |*** 
Bilirubina totală (mărită până la 28 mcmoli/]) 8 5 5 0.386 | ** 
Proba cu timol (mărită până la 9 un) 16 12 8 0531:17 
Anti-HVCIgM 13 - — [0,352 | ** 
Anti-HVC sum 30 30 | 30 i ASE 
ARN-VHC 30 20 18 0.631 | ыш 


*р>0,05 ** p<0,05 ***р<0,01**** p<0,001 


Statusul imun. Cercetarile imunologice la inceput de tratament la bolnavii 
cu HVCC au constatat dereglari ale indicilor statusului imun (leucopenie, 
deficiență celulară T, disechilibru de imunoreglare) la 25 pacienţi, De men- 
Попа că pe parcursul tratamentului la câţiva bolnavi numărul de leucocite 
a scăzut la nivel critic, ceea ce a necesitat micșorarea dozei de intron A la 
1,5 - 2,0 MU. La 15 bolnavi după tratament s-a observat creșterea numărului 
de limfocite T și T ajutătoare, precum și creșterea semnificativă a indicelui 
de imunoreglare. S-a observat o corelare evidentă între dispariția ARN-VHC 
şi indicele de imunoreglare. La pacienţii unde ARN-VHC nu s-a depistat, s-a 
constatat o stare accentuată de hiposupresie. Este cunoscut faptul, că starea 
de hiposupresie conduce la intensificarea răspunsului imun. 


Tratamentul cu intron A timp de 12 luni în HVCC a condus la ameliorarea 
simptomatologiei clinice, normalizarea sau ameliorarea activității ALAT si 
probei cu timol, nedecelarea anti-VHC IgM, negativarea ARN-VHC la 12 pa- 
cienti. 
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5.5. TRATAMENTUL HVBC CU INTRON A 


In studiu s-au inclus 30 de pacienti cu HVBC (bărbaţi - 16(53,3%), femei — 
14(46,7%)) în vârsta de 19 — 62 ani, vechimea maladiei fiind de 2 - 22 ani. 
Bolnavii au fost investigati clinic, biochimic (ALAT, bilirubina, proba cu ti- 
mol), hemoleucograma și trombocitele, decelarea markerilor hepatitei vi- 
rale В (AgHBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum si anti-VHD 
sum pentru excluderea hepatitei virale D), investigaţii imunologice (deter- 
minarea statusului imun). Toţi pacienţii au urmat tratament cu intron A, ad- 
ministrat injectabil subcutanat după protocolul standard admis 3mInUI de 
3 ori pe săptămână. 


Statusul imun. La bolnavii cu HVBC s-au observat dereglări ale indicilor sta- 
tutului imun la 26(86,7%) de pacienți. Cele mai frecvente dereglări au fost: 
leucopenia, deficienta celulară T și disfuncţii de imunoreglare, cu referire 
specială la stările de hiposupresie. După tratament s-a constatat o creştere 
esenţială a numărului de leucocite totale şi limfocite la 22(73,3+4,4%) din 
cei 30 de pacienți luați in studiu, atingând valori normale la majoritatea din 
ei. Activitatea funcţională a limfocitelor T a cunoscut o ascensiune esenţială 
la circa 70% din cei examinati. A crescut și numărul de celule TFR si TFS (T 
= ajutătoare și T - supresoare), modificând astfel indicele de imunoreglare 
(TFR/TFS) la 24(80,0+4,4%) dintre cei 30 de bolnavi cu HVBC. Concentrația 
complexelor imune circulante s-a redus la 16(53,3+4,9%), dar în același timp 
a crescut la 8(26,7+4,4%) bolnavi cu НУВС. 


ADN-VHB după 6 luni nu a fost depistat la 8(26,7+4,4%), iar după 12 luni la 
10(33,3+4,7%) pacienţi, datele fiind prezentate în tabelul 17. 


În baza datelor din tabelul 17 conchidem că simptomatologia clinică la pa- 
cientii cu HVBC a fost săracă, cele mai frecvente simptome erau: durerile în 
hipocondrul drept la 14(46,7+4,9%), slăbiciunea generală la 16(53,3+4,9%), 
ficatul mărit - la 21(70,0+4,6%) din cei 30 examinati şi splina mărită la 
18(60,0+4,9%). După 6 luni de tratament simptomatologia clinică s-a ame- 
liorat considerabil, însă s-au mai păstrat dureri în rebordul costal drept(3), 
slăbiciunea generală(5), greata(3), hepatomegalia(10) și splenomegalia - la 
(8) (p<0,05). 

Valorile ALAT si ale probei cu timol post tratament s-au normalizat (р<0,001). 
La început de tratament AgHBe a fost depistat la 5, iar după 6 luni de trata- 
ment nu s-a mai depistat, dar au fost decelati anticorpi fata de acest antigen. 


Anti-HBcor IgM a fost depistat la 3, iar după 6 şi 12 luni de tratament acest 
marker nu a mai fost depistat. 
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Tabelul 17. Simptomatologia clinică, indicii biochimici, markerii 
virali şi evoluției lor la pacietii си HVBC (nr. de bolnavi – 30) 


Е 
E 
= Dureri in hipocondrul drept 
Е Disconfort in epigastriu 5 = - 0.232 | ** 
= | Slabiciune generală _16 5 |00153: 99 
Е |Greata 9 3 = | 0.167 | ** 
& [еы 5 - | = [0292 | 
—— | Somnolenta + - - НАШ ыы 
S| Inapetenta фени И ОЛОТ 
£ Scaun diareic 3 - - 0.131 | * 
= | Ficatul 1-5 cm sub rebordul costal drept 21 10 6 0.246 | *** 
Splina până la 3 cm sub rebordul costal stâng 18 8 5 0.214 | ** 
ALAT (1,5-3,4 mmoli/h/l) 30 6 - 0.362 |**** 
Bilirubina totală (mărită până Іа 28 mcmoli/|) 6 2 2 0.109 | * 
Proba cu timol (mărită până la 13,2 un) 
AgHBs 
AgHBe 
anti-HBe 
anti-HBcor IgM 


anti-HBcor sum 

anti-HBs 

ADN-VHB 
*p>0,05 ** p<0,05 *** p<0,01**** p<0,001 


Anti-HBs, fiind impreună cu anti-HBcor sum sunt indicatori ai vindecării in 
hepatita cu virusul hepatic B, peste 6 luni a fost înregistrat la 3 pacienți, iar 
după 12 luni - la 5 pacienți. 


Aşadar, tratamentul cu intron A timp de 12 luni în HVBC a condus la ame- 
liorarea simptomatologiei clinice, la normalizarea ALAT și probei cu timol, 
dispariția ADN-VHB la 10 (33%) din 30 pacienți aflați în studiu, la apatitia de 
anti-HBs la 5 (16,6%) pacienţi, creşterea numărului de leucocite și de limfo- 
cite T-totale, tendinţa de normalizare a indicilor statusului imun. 
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5.6. EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU INFERGEN 
ÎN HEPATITELE VIRALE CRONICE В, C ȘI D 


S-a efectuat un studiu asupra unui lot de 115 pacienți cu hepatite virale cro- 
пісе: 82(72,3%) - cu HVCC, 8(16,9%) — cu HVBC si 25(21,8%) - cu HVDC. Vâr- 
sta pacienţilor varia între 18 si 68 ani (bărbaţi - 76, femei - 39). 


Diagnosticul a fost stabilit în baza datelor anamnestice, examenului clinic, 
biochimic şi instrumental. Durata medie a maladiei a fost in HVCC - de 2,9 
ani, în HVBC - de 2,5 ani, in HVDC - de 3,6 ani. 


Tabloul clinic s-a manifestat prin simptome ale sindromului astenic, dispep- 
tic, artralgic si hepatomegalie la toti cei examinati, splenomegalia fiind la 
45 pacienți. Activitatea ALAT а fost în medie 1,7 mmol/h/I, în HVCC, de 2,9 
mmol/h/| – în HVDC şi de 1,3 mmol/h/I – in HVBC. 


S-a studiat eficacitatea tratamentului cu infergen(interferon alfacon-1), produs 
de AMGEN. Infergenul s-a administrat în doze de 15,0; 9,0 şi 7,5 mcg s.c.x 3 ori 
pe săptămână timp de 6 luni. Dintre reacţiile adverse s-au constatat după prima 
injectare: febră, frisoane, cefalee, mialgii, artralgii, dureri în abdomen, greață, 
vomă, iritabilitate, erupții la 11 pacienți, la care doza infergenului a fost de 15 
mcg, ce s-a redus considerabil dupa prima lună de tratament. 


Leucopenia s-a decelat după o lună de la începutul tratamentului la 8(6,9%) 
pacienți. 


După 6 luni de tratament cu infergen la pacienții cu HVCC si HVBC s-a con- 
statat o normalizare a indicilor АГАТ si o ameliorare până la 1,2 mmol/h/I la 
pacienții cu HVDC. Dimensiunile ficatului s-au redus substanțial la pacienții 
cu HVCC şi HVBC. 


Aşadar, tratamentul cu infergen în hepatitele virale cronice B, C și D a con- 
dus la normalizarea sindromului citolitic în HVCC şi HVBC și la ameliorare în 
HVDC. Reacţiile adverse s-au manifestat prin febră, frisoane, cefalee, greață, 
vomă, dureri în abdomen, iritabilitate, erupții si leucopenie. 


5.7. TRATAMENTUL CU LAMIVUDINĂ ÎN HEPATITA 
VIRALĂ B CRONICĂ AGHBS ŞI AGHBE NEGATIVI 


Lamivudina (Zeffix).Este un analog nucleozidic de a doua generaţie (2; 
3- dideoxi- 3tiacitidină, Epivir, Glaxo-Wellcome), care inhibă activitatea po- 
limerazei VHB-ADN dependente, stopează sinteza noului lant de ADN-VHB 
având avantajul administrării orale, a uneibune biodisponibilitati, activitate 
redusă, 
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Au fost studiati 24 bolnavi (12 bărbaţi si 12 femei cu vârstă 28-39 ani) cu 
diagnosticul de HVBC, AgHBs și AgHBe negativi. Diagnosticul maladiei s-a 
stabilit în baza datelor clinice, biochimice serologice şi molecular biologi- 
ce. De menţionat, că la pacienţii aflaţi în studiu AgHBs, AgHBe si anti-HBe 
nu s-au depistat, diagnosticul fiind stabilit prin decelarea anti-HBcor sum 
(ELISA) şi determinarea la ADN-VHB (PCR). Tabloul clinic a fost sărac, dar la 
toți bolnavii s-a determinat hepatomegalia, la 5 din ei cu 5 – 6 cm mai jos 
de rebordul costal drept, de asemenea și splenomegalia. Nivelul ALAT era 
mărit de la 1,5 până la 2,7 mmol/h/ si proba cu Что! mărită de Іа 4,5 până 
la 11,7 un la toate cazurile. Toţi pacienţii au primit tratament cu lamivudină 
100 mg/zi timp de 12 luni. Monitorizarea a cuprins obligatoriu determinarea 
anti-HBcor sum şi prin PCR a încărcăturii virale la 3, 6 si 12 luni; a ALAT, biliru- 
binei, probei cu timol, analiza generală a sângelui şi numărul trombocitelor 
în fiecare lună. 


Peste 3 luni de la inițierea tratamentului, activitatea ALAT s-a normalizat la 
toţi 24 de pacienţi (p<0,001), aflaţi in studiu, iar proba си timol s-a normali- 
zat numai la 6 pacienţi după 12 luni de tratament. ADN-VHB nu era detec- 
tabil peste 3 luni de la iniţierea tratamentului la 8(33,3%) pacienți, peste 6 
luni – Іа 14(58,3%) și peste 12 luni - la 16(66,7%) pacienţi. Toţi pacienţii au 
avut o toleranţă bună la tratamentul cu lamivudină. 


Rezultatele studiului au demonstrat eficienţa tratamentului cu lamivudină 
în hepatita cronică virală B AgHBs şi AgHBe negativă și pacienţii nu au avut 
reacţii adverse la acest preparat. 


5.8. TRATAMENTUL HVDC CU LAMIVUDINĂ ŞI INTRON A 


În studiu au fost incluși 18 pacienţi (10 femei și 8 bărbaţi cu vârsta de la 22 – 
49 ani). Vechimea maladiei era de la 2 până la 12 ani. Diagnosticul de HVDC 
s-a stabilit în baza datelor anamnestice, clinice, biochimice (ALAT, proba 
cu timol, bilirubina) $1 serologice (AgHBs, anti-HBcor IgM, anti-HBcor sum, 
AgHBe si anti-HBe, anti-VHD IgM şi anti-VHD sum). Tratamentul a fost com- 
binat intron A 3 min Ul de З ori/săptămână și lamivudină 100 mg/zi timp de 
12 luni. Pacienţii au fost monitorizati clinic, biochimic, serologic şi molecular 
biologic. Până la iniţierea tratamentului ALAT a înregistrat valori crescute 
până la 4 тто ИВЛ. La sfârșit de tratament ADN-VHB si ARN-VHD nu a fost 
detectabil respectiv la 8(44,4%) şi la 6 (33,3%) pacienţi, iar la 2(11,1%) con- 
centratia ARN-VHD s-a micşorat de la 10° copii/ml până la 10’ copii/ml. ALAT 
s-a normalizat la 10(55,6%) bolnavi, iar la 8(44,4%) s-a ameliorat. Dimensiu- 
nile ficatului si ale splinei s-au micşorat. 


Asadar, studiile efectuate au demonstrat ca tratamentul antiviral combinat 
cu lamivudină si intron А a condus la ameliorarea clinică, biochimica și mo- 
lecular biologică. 


5.9. TRATAMENTUL ANTIVIRAL COMBINAT PEGASYS 
ŞI COPEGUS ÎN HEPATITA VIRALĂ C CRONICĂ (HVCC) 


Studiul a avut drept obiectiv evaluarea eficacitatii tratamentului antiviral 
combinat cu pegasys și copegus în HVCC, prin determinarea încărcăturii 
virale ARN-VHC, a valorilor ALAT, a probei cu timol si a bilirubinei si simpto- 
matologiei clinice. 


S-au investigat 45 pacienţi cu vârsta de 18-60 de ani (25 bărbați si 20 femei), 
fiind diagnosticată HVCC. Maladia a fost confirmată în baza datelor clinice, 
biochimice (determinarea ALAT, bilirubinei, probei cu timol), de asemenea 
de hemoleucogramă, indicii serologici (decelarea anti-VHC IgM si anti-VHC 
sum) si molecular biologici (determinarea ARN-VHC prin PCR-Real Time). 
Tratamentul a durat 6 luni. Criteriile de includere în tratament erau urmă- 
toarele: ARN-VHC detectabil, АГАТ cu valori crescute(0,69 - 7,54 mmoli/h/l) 
~ 25(55,6%) pacienţi şi cu valori normale - 20(44,4%), care nu aveau contra- 
indicații, 


La iniţierea La 4 La 12 La 24 La 24 
tratamentului Săptămâni săptămâni săptămâni săptămâni 
ANAT sie МЫР după 
[№ ALAT Œ Proba cu timol Ш Bilirubina tratament 


Figura 10. Dinamica indicilor biochimici la pacienții 
cu HVCC tratați cu pegasys $i copegus timp de 24 săptămâni 
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Terapia combinată a inclus: pegasys — 180 mcg i.m. săptămânal și copegus 
— 1000mg/zi la pacienţii cu greutatea corporală sub 75 kg si 1200 mg/zi ~ la 
cei cu greutatea corporală > 75 kg. 


Din cele elucidate în figura 10 se constată că la început de tratament ALAT 
a înregistrat valori crescute 1,51+0,19 cu tendinţa spre ameliorare pe par- 
cursul tratamentului și normalizare la sfârşit. După 24 săptămâni de Іа fina- 
lizarea tratamentului se observă o creştere nesemnificativă a valorilor ALAT 
0,89+0,18, corelând cu pozitivarea ARN-VHC; proba cu timol - cu tendință 
spre ameliorare la sfârşit de tratament, dar nu și cu normalizare. Bilirubina 
totală - cu valori normale рге ~ si posttratament. 


ARN-VHC s-a determinat la 12, 24 săptămâni de la iniţierea tratamentului si 
la 24 săptămâni posttratament. Valorile încărcăturii virale la începutul trata- 
mentului variau între 300.000 IU/ml şi 40.000.000. 


Tabelul 18. Dinamica încărcăturii virale (ARN-VHC) si reacţiilor adverse hematologice 


ARN-VHC: pozitiv 13 (19%) | 7(15,7%) 25 (54,5%) 


negativ 32 (71%) | 38 (84,3%) 20 (44,5%) 
Anemie 10 (14,9%) | 21 (31,3%) | 15 (22,3%) т 
Trombocitopenie | 19 (28,4%) | 23 (34,3%) | 16 (23,9%) т 


Leucopenie 16 (23,9%) | 20(29,996) | 24 (35,8%) 


Conform datelor din tabelul 18 ARN-VHC, dupa 12 săptămâni de tratament, 
a devenit nedetectabil la 32(71%), iar după 24 săptămâni — a 38(84,3%). 


Răspunsul virusologic susținut. După 24 săptămâni de la finisarea tratamen- 
tului ARN-VHC era nedetectabil numai la 20(44,5%) din cazuri. Din reacţiile 
adverse hematologice, cele mai frecvente au fost leucopenia, trombocito- 
penia si anemia. 


Așadar, tratamentul combinat си pegasys $1 copegus in HVCC timp de 6 luni 
a demonstrat că la finele tratamentului s-a obținut negativarea ARN-VHC la 
84,3% din pacienți, iar răspunsul virusologic susținut a fost obținut numai 
în 44,5% din cazuri, impunând continuarea tratamentului până la 48 săptă- 
mâni sau poate și mai mult. 


ИШ CAPITOLUL VI 


EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU HEPATITO-LIZ, 
IMUHEPTIN, IMUPURIN, CITOMIX, GUNA LIVER, 
INTERFERON GAMMA ÎN HEPATITELE 

VIRALE CRONICE C, B $ID 


Luând în considerare prezența contraindicatiilor în tratamentul antiviral în 
hepatitele cronice virale C,B si D, în unele cazuri si imposibilitatea efectuării 
acestuia, ne-am pus scopul de a testa si alte medicamente cu proprietăți be- 
nefice asupra funcției ficatului, de exemplu ,„hepatoprotectoarele” utilizarea 
cărora a condus la ameliorarea clinică, biochimică ṣi morfologică, însă ele 
nu posedă proprietăți antivirale. Unele posedă proprietăți antioxidante, an- 
titoxice, stabilizator al membranelor celulei hepatice, diminuarea procesului 
de peroxidare a lipidelor de către radicalii liberi, ceea ce înseamnă formarea 
țesutului conjunctiv. 


6.1. HEPATITO-LIZ ÎN TRATAMENTUL BOLNAVILOR 
CU HEPATITE VIRALE CRONICE B ŞI C 


Hepatito-Liz se prezintă ca supliment alimentar cu efect hepato-protector 
si imunomodulator. 


Hepatito-Liz 1 se prezintă sub forma de capsulă, care se administrează dimi- 
neta. 


Componentii: acid glutamic, lizina, asparagina, prolina, alanina, leucina, cis- 
teina, 3- metilhistidina, arginina, treonina. 


Hepatito-Liz 2 se prezintă ca capsulă care se administrează seara. 
Componentii: fenilalanina, acid glutamic, asparagina, lizina, leucina, treoni- 
na, alanina, glicina, prolina, valina. 


Au fost examinati 40 de pacienți cu hepatită virală cronică: 20 - cu hepatită 
virală В cronică (HVBC) $1 20 - cu hepatită virală С cronică (HVCC). Timp de 6 
luni pacienților li s-a administrat hepatito-liz, capsula de dimineaţa - hepa- 
tito-liz 1 si capsula de seară-hepatito-liz 2. 


Bolnavii au fost monitorizati clinic, biochimic (ALAT, bilirubina totală şi pro- 
ba cu timol), serologic(depistarea markerilor infecției cu virusul hepatic B 
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si С), molecular biologic (determinarea ADN-VHB și ARN-VHC prin PCR), 
imunologic(investigarea T si B limfocitelor), de asemenea hemoleucograma 
la iniţierea tratamentului si peste 1, 2, 3,4, 5, 6 luni. 


Simptomatologia clinică la bolnavii cu HVBC a fost săracă, cele mai frec- 
vente simptome au fost: dureri în rebordul costal drept la 10(50,0+6,8%) 
pacienţi, greață - la 7(35,0+6,0%), hepatomegalie - la 17(85,0+7,8%), sple- 
nomegalie - la 15(75,0+7,7%). АГАТ: valorile medii au fost de 3,12+1,82 
типо ИВЛ, bilirubina generală – valorile medii - 18,6+1,75, proba cu timol — 
6,7+0,6. AgHBs s-a depistat la 17(85,0+7,8%) pacienţi, anti-HBs ~ la 0, AgHBe 
— la 1(5,0+2,5%) pacient, anti-HBe - Іа 19(95,0+7,9%), anti-HBcor sum ~ la 
20(100,0+7,9%), anti-HB cor IgM - la 2(10,0+3,4%). ADN-VHB detectabil s-a 
înregistrat la 20(100,0+7,9%) pacienţi cu concentraţia virusului între 200.000 
Ul/ml şi 135.000.000Ul/ml. Dereglările statusului imun s-au manifestat prin 
leucopenie, deficiență celulară -T si disfunctie de imunoreglare cu referire la 
stările de hiposupresie. 


Simptomatologia clinică la pacienţii cu HVCC s-a manifestat prin dureri în 
rebordul costal drept – la 9(45,0%), greață - la 2(10,0%), hepatomegalie - Іа 
13(35,0%), splenomegalie - la 11(55,0%), ALAT - valorile medii au fost de 
2,34+0,32 mmol/h/I, bilirubina - 23,86, proba cu timol - 7,7+0,8, anti-VHC 
IgM s-a decelat la 11(55,0%), iar anti-HVC sum - la toţi 20(100,0%) bolnavi. 
ARN-VHC, de asemenea a fost detectabil la toți pacienții – de la 150.000 Ul/ 
ml până Іа 5.500.000 Ul/ml. Majoritatea bolnavilor luaţi în studiu prezentau 
dereglări semnificative ale indicilor statutului imun: leucopenie, deficiență 
celulară -T şi deficiență de imunoreglare. 


După 6 luni de la inițierea tratamentului cu hepatito-liz, la pacienţii cu HVBC 
s-a constatat o ameliorare clinică, normalizarea dimensiunilor ficatului la 
13(65,0%) şi ale splinei la 11(55,0%) pacienţi (p<0,05). La finele tratamen- 
tului ADN-VHB nu s-a decelat la 9(45%), iar anti-HBs s-a depistat numai la 2 
pacienți. S-a observat deasemenea tendința de normalizare a indicilor TFR/ 
TFS şi a concentraţiei CIC(p<0,01), care reprezintă o dinamică favorabilă a in- 
dicilor statusului imun. Activitatea АГАТ s-a normalizat - 0,41+0,18 (p<0,01), 
valorile bilirubinei generale nu s-au modificat - 16,7+3,27, proba cu Что! 
s-a normalizat - 3,25+0,86 (p<0,05). 

La pacienţii cu HVCC s-a constatat o ameliorare clinică și normalizarea di- 
mensiunilor ficatului la 10(50,0%), a splinei - la 6(30,0%) pacienţi (р<0,05). 
Valorile ALAT s-au normalizat 0,64+0,22, bilirubinei generale, de asemenea 
s-au normalizat 14,5+1,4, ale probei cu timol 4,041,12. 


ARN-VHC nu a fost detectabil la 12(60%). S-a observat o corelare clară în 
procesul de reducere(negativare) a concentrației ARN viral în dinamică și a 


indicelui de imunoreglare (p<0,01). La toți pacienţii cu negativarea a ARN- 
VHC s-a constatat o stare accentuată de hiposupresie. Deoarece starea de 
hiposupresie conduce la intensificarea răspunsului imun, prin care s-ar ex- 
plica efectul antiviral. 


Rezultatele obținute ne sugerează [23] că hepatito-liz are efect imunomo- 
dulator, antiviral (indirect), hepatoprotector şi prezintă avantaj economic în 
tratamentul pacienţilor cu hepatite virale B si C cronice. 


6.2. TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU HEPATITE 
CRONICE VIRALE C ŞI B CU IMUHEPTINĂ 


Imuheptin este un extras din unele insecte. Conţine proteine, enzime şi ami- 
noacizi, inclusiv esentiali. 


Proprietăţile farmacologice: Imuheptin posedă acţiune imunomodulatoare, 
antiproliferativă, hepatoprotectoare, antioxidantă și antivirală. Preparatul 
amplică procesele de detoxicare și crește activitatea proceselor metabo- 
lice în ficat. Componentele preparatului sunt donatori de radicali, care se 
utilizează la sinteză sau sunt substraturi necesare activităţii hepatocitelor 
pentru cuplarea produselor toxice obținute in rezultatul metabolismului. 
Datorită cantității mari de antioxidanți hidrosolubili inhibă peroxidarea li- 
pidelor, fapt ce duce la micşorarea lezării membrelor hepatocitelor. Această 
acţiune poate fi favorizată si de cuplarea radicalilor liberi din țesutul ficatu- 
lui. Hepatocitele afectate fosfolipidele contribuie la stabilizarea membranei 
lizozomilor și prevenirea pierderii componentelor intracelulare, de exemplu, 
a transaminazelor. 


În studiu s-au aflat 32 pacienţi cu hepatite cronice virale C şi B (22 pacienţi 
cu HVCC și 10 cu HVBC, bărbaţi - 20 și femei – 12, cu vârsta de 19 - 62 ani). 
Durata maladiei a fost de la 1 an până la 8 ani. Pacienţii au fost examinati cli- 
nic, biochimic(determinarea ALAT, bilirubinei totale, probei cu timol), sero- 
logic: decelarea markerilor hepatitei virale C (anti-VHC IgM si anti-VHC sum), 
a hepatitei virale В (AgHBs, anti-HBs, AgHBe, anti-HBe, anti-HBcor IgM, anti- 
HBcor sum), de asemenea hemoleucograma si trombocitele, statusul imun. 
Monitorizarea clinică, biochimică si imunologica a fost efectuată Іа iniţierea 
tratamentului şi la finalizarea lui (peste 3 luni). 


Simptomologia clinică s-a exprimat prin: dureri în rebordul costal drept – 
la 6(18,8%) pacienți, cefalee moderată ~ Іа 4(12,5%), slăbiciune generală 
~ la 10(31,3%) si oboseală spre sfârșitul zilei - la 11(34,4%) pacienţi. După 
prima lună de tratament aceste simptome au dispărut, diferența statisti- 
că fiind veridică p<0,05). Hepatomegalie a fost depistată la 28(87,5%) pa- 
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cienti din 32 aflati in studiu, iar splenomegalie - la 14(43,8%). Бира tra- 
tament hepatomegalie s-a constatat la 10(31,3%), iar splenomegalie - la 
8(25,0%) pacienti(p<0,05). Modificările determinate palpator şi percutor 
s-au confirmat prin examenul ultrasonor la început și sfârşit de tratament. 
Valorile ALAT au fost moderat mărite 1,41+0,548, iar după tratament s-au 
normalizat 0,41+0,184(p<0,001). Valorile bilirubinei generale au constituit 
22,3+3,556, după tratament ~ 15,1+3,266(p<0,05). Proba cu timol a fost mă- 
rita 7,33+3,847, iar după tratament s-a normalizat 3,15+2,263. 


Statusul imun. Înainte de tratament s-a depistat dereglări semnificative a 
statusului imun (leucopenie, deficiență celulară T şi disfuncţii de imuno- 
reglare, cu referire specială la stările de hiposupresie). După tratament s-a 
observat, că imuheptina favorizează creşterea numărului de leuco- și limfo- 
cite, dar în același timp la pacienții cu limfocitoză pronunţată s-a determinat 
normalizarea acestui indice. IgG au fost mărite până Іа 23,47, iar dupa tra- 
tament s-au normalizat 10,8+0,47(p<0,01). CIC a fost mărit - 98,6+27,6, iar 
după tratament s-a normalizat (p<0,05). La finele tratamentului s-a observat 
creșterea numărului de limfocite T și T - ajutătoare, precum și majorarea 
semnificativă a indicelui de imunoreglare (p<0,05). 


Aşadar, în urma testării preparatului imuheptină la pacienţii cu hepatite virle 
C şi B s-a stabilit că acest remediu posedă proprietăți imunomodulatoare, ce 
se referă la creşterea numărului de leucocite totale, apoi la normalizarea lor, 
totodată, a apărut tendinţa de normalizare a indicelui TFR/TFS şi a concen- 
tratiei СІС. S-a produs normalizarea АГАТ, probei cu timol, се ne sugerează 
ideea că acest preparat are o proprietate hepatoprotectoare și antiprolife- 
rativă. 


6.3. TRATAMENTUL CU IMUPURINĂ LA BOLNAVII 
CU HEPATITĂ VIRALĂ C CRONICĂ 


Imupurina este lipoproteină obţinută din țesuturile unor Lipidoptere. 


Proprietățile farmacologice: Imuprin posedă acţiune imunomodulatoare, anti- 
proliferativă și antivirală. Contribuie semnificativ la procesele regeneratoare și 
ameliorarea funcţiilor specifice ale organelor, modelarea sistemului imun cu 
creşterea rezistenței organismului la diferite influențe endo- si exogene nocive. 
Posedă capacitatea de formare a interferonului (interferonogeni). 


Stimulează reactivitatea imunologică generală a organismului, normalizea- 
ză indicii sistemului T- limfocitar, stimulează producerea anticorpilor, limfo- 
chinelor, normalizează alti parametri ai imunităţi celulelor. Normalizează ra- 
portul dintre T- și B-limfocite, sporeşte activitatea fagocitară a neutrofilelor. 


Studiul s-a efectuat asupra a 17 bolnavi cu hepatită virală cronică C (bărbaţi 
- 10, femei ~ 7, vârsta de la 41 până la 61 ani). Durata maladiei a înregistrat 
un termen de 1 an până la 5 ani. 


Pacienţii au fost examinati clinic, serologic (decelarea markerilor hepatitei 
virale C: anti-HVC IgM si anti-VHC sum), biochimic (determinarea ALAT, bili- 
rubinei generale şi proba cu timol). S-au mai investigat hemoleucograma şi 
numărul de trombocite, determinarea statusului imun. Monitorizarea clini- 
că, biochimică și imunologică s-a efectuat la initiarea tratamentului și peste 
3 luni, după finisarea lui. Imupurina a fost administrată a câte 2 capsule (150 
mg) o dată în zi, cu 2 ore după cină. 


Simptomologia clinică s-a caracterizat prin: dureri în rebordul costal drept 
la 8(47,1%) pacienți, slăbiciune generală - la 6(35,3%). După 3 luni de trata- 
ment aceste simptome au dispărut (diferenţa fiind veridică p<0,05). Hepato- 
megalie s-a determinat la toți pacienții, splenomegalie — Іа 10(58,8%). 


După tratament s-a observat o micșorare în volum a dimensiunilor ficatu- 
lui și splinei (diferenţa statistică n-a fost veridică p>0,05). Valorile medii ale 
АГАТ au fost de 1,561+ 0,598, după tratament 0,845+0,376, se observă о 
ameliorare, dar nu şi normalizare. Valorile bilirubinei generale s-au dovedit 
a fi normale până la tratament şi după el. Valorile medii ale probei cu timol 
pretratament au fost de 5,425+1,252, posttratament - 4,657+1,225. 


Statusul imun. Înainte de tratament la toți bolnavii aflaţi în studiu s-a depistat 
dereglări imune: deficiență celulară -T si dezechilibru al funcțiilor imuno-re- 
glatorii. S-a constatat că 4(23,5%) pacienţi aveau leucopenie severă (2,2 – 
2,3 x 10°/I) şi 4(23,5%) - limfocitoză. La 10(58,8%) bolnavi s-a redus numărul 
de limfocite TFR, iar la 8(47,1%) — şi cel de celule TFS. La 6(35,3%) pacienţi 
era crescută IgG serică, iar la 8(47,1%) — şi a complexelor imune circulante. 


În urma tratamentului cu imupurină s-au constatat: normalizarea numărului 
de leucocite și limfocite. Deficienta celulară depistată la 6(35,3%) pacienţi 
până la tratament - s-a normalizat la 4(23,5%). De menţionat, că tratamen- 
tul în cauză a avut o acțiune variată asupra acestui indice(numărul de limfo- 
cite -T - totale) Іа diferiţi bolnavi. Creşterea numărului de limfocite Т - totale 
a avut loc, in deosebi, pe contul subpopulatiei de celule teofilinrezistente 
şi mai putin pe contul celor teofilinsensibile. La 3 bolnavi s-a ameliorat in- 
dicele LTL, iar la 4 și indicele de imunoreglare (TFR/TFS). Cel din urmă s-a 
normalizat indiferent de tipul dereglării (stării de imunosupresie sau de hi- 
posupresie). 


Aşadar, în rezultatul testării preparatului imupurin la pacienţii cu hepatită 
virală cronică C s-a constatat că el posedă anumite proprietăți imunomo- 
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dulatoare, cu referire la normalizarea numărului de limfocite totale şi a indi- 
celui de imunoreglare, deci a raportului dintre celulele Т - ajutătoare şi T ~ 
supresore, S-au ameliorat indicii ALAT, a probei cu timol si simptomatologiei 
clinice până la dispariţia ei completă. Reacţii adverse la utilizarea imupurinei 
n-au fost depistate. 


6.4. TRATAMENTUL COMBINAT (CITOMIX+GUNA LIVER +INTERFERON 
GAMA) ÎN HEPATITELE CRONICE VIRALE В, С ŞI MIXTE B+C 


Scopul studiului a fost de a determina eficacitatea triterapiei preparatelor 
citomix+guna livertinterferon gamma în hepatitele cronice virale B,C si 
mixte B și C. 


Citomix este un preparat homeopatic cu administrarea sublingvală, utilizat 
in tratamentul maladiilor infecțioase, bacteriene şi virale. 


Сотропеп{іі: Ananassa 3x; Granuloczte colonz stimulating factor 
4C/9C/15C/30C; Hydrocotyle asiatică 3X; Interferon gamma 4С; Interleukin 
| beta 5С; Interleukin 2 5C/7C; Interleukin 4 4С; Interleukin 6 7C/9C/15C; 
Lymphatic vessel, Porcine 4C; Medulla Ossis suis 4C, Mountain cranberry 3X, 
Thymus gland, Porcine 4C. Saccharose. 


Proprietăţile farmacologice: Citomix posedă acţiunea antiseptică, antiinfla- 
matoare și imunomodulatoare, contribuind la proliferarea limfocitelor B, T 
şi celulelor NK. 


Guna- Liver 


Guna- Liver este un preparat homeopatic cu administrarea sublingvala, uti- 
lizat in afectiunile hepatobiliare cu scop de detoxifiere 


Componentii: Carduus marianus 2X, Ceanothus americanus 6X, Chelido- 
nium majus 2X, Chionanthus virginica 6X, Cholinum 4X, Cobalamin 4X, 
Fumaricum acidum 4X, Gall bladder, Porcine 8X, Hepar suis 6X, Inositol 4X, 
Jejunum, Porcine 8X, Kali sulphuricum 6X/8X/12X, Leptandra virginica 6X, 
Lycopodium clavatum 6X, Natrum oxalaceticum 4X, Natrum pyruvicum 4X, 
Natrum sulphuricum 6X/8X/12X, Niacin 6X, Pancreas suis 8X, Pyridoxinum 
2X, Thiaminum hydrochloricum 6X, Saccharose. 


Proprietățile farmacologice: Guna- Liver posedă acțiunea antitoxică, antiin- 
flamatoare, cholerică și metabolică. 


Interferon gamma 


Interferon gamma este un preparat homeopatic cu administrarea sub- 
lingvală. 


Componenții: Substanţa activă- Interferom gamma 4CH, alcool 30%. 
Proprietățile farmacologice: 


Interferon gamma posedă acțiune antivirală, proliferativa si imunomodula- 
torie, macrofafii,normalizeaza activitatea T-limfocitelor, celulelor NK si ma- 
crofagilor. 


in lotul experimental cu triterapie au fost inclusi 17 pacienti (9 barbati si 8 
femei cu varsta intre 18 si 80 ani), varsta medie fiind de 49,47 ani, dintre ei 
8(47,1%) pacienţi cu diagnosticul HVBC, 7(41,2%) – си HVCC si 2(11,7%) - cu 
hepatite virale cronice mixte B si C. 


În lotul martor au fost incluşi 16 pacienţi (10 bărbaţi și 6 femei cu vârsta între 
27 şi 72 ani, media constituind 45,62 ani. Dintre ei 6(37,5%) pacienţi - cu di- 
agnosticul HVBC, 8(50,0%) — cu НУСС si 2(12,5%) - cu hepatite virale cronice 
mixte B și C. 


Pacienţii cu HVCC, HVBC şi mixte B+C au fost examinati clinic şi prin metode 
de laborator: biochimice(determinarea valorilor ALAT, ASAT, bilirubinei to- 
tale, probei cu timol, protrombinei), serologice(decelarea AgHBe, anti-HBe, 
anti-HBs, anti-VHC IgM), statusul imun si hemoleucograma. Investigatiile au 
fost efectuate la inceput si la sfarsit de tratament. Durata tratamentului a 
cuprins o perioadă de trei luni. Citomix a fost administrat primele 5 zile cate 
10 granule de 2 ori în zi, sublingval, dimineața și seara, apoi câte 3 granule 
până la finele tratamentului; guna liver – câte 3 granule de 2 ori, sublingual, 
dimineaţa și seara, peste 15 minute de la administrarea citomixului; interfe- 
ron gamma - câte 20 picături de 2 ori/zi sublingual, dimineața și seara, peste 
15 minute de la administrarea guna liver. 


Simptomatologia clinică s-ă manifestat prin: dureri în rebordul costal drept, 
astenie, hepato si splenomegalie. La iniţierea tratamentului simptomatolo- 
gia clinică a fost mai bogată la pacienţii cu HVBC, depistându-se o gamă 
de simptome vizavi de pacienţii cu HVCC si HVBC+HVCC. Peste 3 luni de 
tratament simptomatologia clinică s-a ameliorat, depistându-se două simp- 
tome clinice - astenie şi dureri in rebordul costal drept la pacienţii cu HVBC 
(p<0,05). Dimensiunile ficatului și splinei au revenit la normă în toate trei 
grupuri la peste 50% la sfârșitul tratamentului(diferenta fiind veridica sta- 
tistic p<0,01). 


Simptomatologia clinică a pacienţilor din lotul martor a fost săracă, cele 
mai frecvente simptome clinice în toate trei grupuri fiind: astenie, dureri în 
rebordul costal drept, slăbiciune generală, hepato și splenomegalie. Moni- 
torizarea în dinamică a demonstrat o ameliorare nesemnificativă (diferența 
statistică în comparaţie cu datele iniţiale nu era veridică p>0,05). 
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Dinamica indicilor biochimici la pacientii din lotul martor si cel experimental 
sunt prezentate in tabelul 19. 


Tabelul 19. Dinamica indicilor biochimici la pacienţii din loturile experimental si martor, la 
început sila sfârșitul tratamentului 


HEPATITELE VIRALE C,B ŞI D ACUTE ȘI CRONICE 


20,885+ 


13,0-19,0 
memol/| 


Bilirubina 20,028+| 15,6+ 
generală 1351 | 279 34 3,271 | 3,73 24 
А 0,1-0,68 | 1,596 | 1,378+ | 241+ | 041+ 0,624 
а ШҮ тто/Л | 0387 | 0.465 | 102 | 0265 |068 | ооо 
8 66,8254 | 81,0711 846+ | 29,5254 | 20,5104 | 21,624 
= ж 
ue 15400 | зо | 1958 | 345 | 3329 | 379 | 4 
| i 7405+ | 806+ | 81,15 | 85,237+| 83,9574 | 82,05+ 
Protrombin ==] МР |: озү | 4.560 |за | 1578: аз | 14295 
Probactimol | олоп | 7937 | 6342= | 45 | 6737 | 5374 | 62 
2717 | 1/25 4 2117 | 0,850 35 
Lotul martor 
Bilirubina 13,0-19,0 | 20,032 | 164+ | 132+ | 184+ | 21,25 | 169+ 
| | generală mcmol/| 3,09 1,98 12 2,68 1,83 0,1 
| т 0,1-0,68 | 138+ | 113 | 06+ | 1,694 | 073+ | 073+ 
| mmol/h/l | 036 | 0,42 | 0,26 0,50 | 0/5 0,23 
| ASAT 
| 
| Protrombina 
Proba cu timol 


Din datele tabelului 19 observăm, că valorile ALAT si ASAT în lotul experi- 
mental s-au normalizat, iar în lotul martor această tendință nu s-a marcat. 
Indicele de protrombină, moderat micșorat la pacienţii cu HVBC spre sfârșit 
de tratament s-a normalizat. Modificări statistice ale probei cu timol n-au 
fost depistate. AgHBe a fost depistat la început și la sfârșit de tratament la 
un pacient, la care seroconversia AgHBe - anti-HBe nu a avut loc. Anti-HBs 
s-a format la doi pacienţi cu HVBC si la un pacient cu hepatită virală cronică 
mixtă B+C, ceea се ne sugerează despre a acțiune benefică a tratamentului 


75| <u triterapie (citomix+guna liver+interferon gamma). Totodată, anti-VHC a 


fost depistat cu aceeasi frecventa la inceput si la sfarsit de tratament, deci 
proprietati antivirale asupra virusului hepatic C nu au fost depistate [19]. 


Studierea indicilor imunologici în dinamică au demonstrat că la început de 
tratament la pacienţii cu diagnosticul HVBC s-a determinat o imunosupresie 
celulară-T gradul Ill - la 37,5%, gradul Il – la 50% си o creștere concomitentă 
a limfocitelor В la 75% din pacienţi. La sfârșitul tratamentului s-a constatat о 
ameliorare a imunosupresiei celulare-T până la revenirea în limitele normei 
la 37,5% din pacienţi (p<0,05), însă cu menţinerea limfocitozei -В de diverse 
grade la 87,5% din ei(p<0,01) (figura 11). 
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Figura 11. Dereglările imune (Imunosupresie celulară de gradul !! 5111) 
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Figura 12. Dereglările imune (limfocitoză B) 
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La bolnavii си HVCC s-a determinat о imunosupresie de gradul III - la 14,3%, 
de gradul II — la 71,4% din pacienţi, limfocitoză В de gradul II - Іа 57,1% și 
CIC cu nivel crescut - la 28,5%. La finele tratamentului s-a constatat o ame- 
liorare a imunosupresiei până la revenirea in limitele normale - la 42,8% 
bolnavi(p<0,05), cu normalizarea limfocitozei В - la 57,1% (p<0,05), însă la 
42,8% din ei s-a urmărit o tendinţă de creștere a limfocitozei — В de gradul |, 
ca rezultat al reactivitatii umorale a organismului (figura 12). CIC a revenit în 
limitele normei (figura 12) la 85,7% pacienţi (p<0,05). 


La pacienţii cu hepatită virală cronică mixtă B+C modificări pozitive după 
tratament nu s-au observat, probabil, din motiv că numărul pacienților era 
mic. 


La pacienţii din grupul de control s-a determinat о imunosupresie celulară ~ 
T de gradele II şi III la toți bolnavii, ceea ce constituie - 81,3% şi o limfocitoză 
– В – la 68,75%. CIC cu nivel crescut – la 18,75% dintre pacienţi. Tendinţe de 
ameliorare a indicilior statusului imun nu au fost observate, ci dimpotrivă, 
s-a observat o creştere a CIC pe parcursul studiului la 43,75% pacienţi, con- 
firmând necesitatea unui tratament imunomodulator (figura 13). 


Aşadar, tratamentul combinat cu citomix +guna liver şi interferon gamma 
a contrubuit la ameliorarea simptomatologiei clinice, normalizarea dimen- 
siunilor ficatului şi ale splinei la 50% dintre bolnavii cu HVBC, HVCC si HVBC+ 
HVCC, la normalizarea ALAT şi ASAT (p<0,05). La 2 pacienţi cu HVBC și la unul cu 
HVBC+HVCC a avut loc seroconversia în sistemul AgHBs — anti-HBs. Formarea 


Ø рала la tratament $ după tratament 


HVBC HVCC lotul martor 


Figura 13. Complexele circulatorii imune 
Ia pacienții din lotul experimental si martor 


anti-HBs(anticorpi protectivi) către AgHBs la 3(30%) pacienţi ne sugerează ideea 
că preparatele utilizate pot poseda proprietăți antivirale. Anti-VHC IgM au fost 
depistaţi cu aceeași frecvenţă la pacienţii cu HVCC atât la început de tratament, 
cat si la sfârşitul lui, ceea се ne indică, că o posibilă proprietate antivirală asupra 
virusului hepatic C nu a fost confirmată. Totodată, s-a constatat o ameliorare a 
statusului imun, care era mai accentuată la pacienții cu HVCC. 


6.5. TRATAMENTUL CU CITOMIX ÎN HEPATITA VIRALĂ С CRONICĂ 


Scopul studiului: Aprecierea eficienței preparatului homeopatic Citomix 
prin evaluarea parametrilor clinico-biologici la pacienţii cu hepatită cronică 
virală С. 


Sarcinile studiului: 


Studierea evoluţiei simptomatologiei clinice la pacienţii cu hepatită 
cronică virală C; 

Evaluarea dinamicii indicilor biochimici (bilirubina, ALAT, ASAT, proba 
cu timol, ind. protrombinic, GGTP) la bolnavii cu hepatită virală cro- 
nică C la început de tratament, peste 2 luni și la sfârșitul tratamen- 
tului; 

Evaluarea dinamicii indicilor imunologici la pacienții cu hepatită virală 
cronică C la început de tratament, peste 2 luni și la sfârșitul trata- 
mentului; 

Evaluarea dinamicii titrului de anti-HVC IgM a început de tratament si 
la 4 luni după tratament; 

Evaluarea dinamicii încărcăturii virale (prin PCR Real Time, test cantita- 
tiv) la început de tratament şi la sfârşit de tratament; 

Determinarea tolerantei și efectelor adverse a preparatului homeopa- 
tic Citomix la Pacienţii cu hepatită virală cronică C. 


Materiale și metode: Cercetările clinice au fost efectuate la 30 pacienţi cu 
hepatită virală cronică C, cu vârsta cuprinsă între 21 şi 71 ani. Vârsta me- 
die 50,0+9,1 ani, dintre саге 15 bărbaţi și 15 femei, din mediul urban - 20 
(66,7%), din mediul rural-10 (33,3%). Durata maladiei de Іа 1 la 5 ani – la 
15, de la 7 la 15 ani la 15 pacienţi. Pacientilor li s-a administrat tratament 
cu Citomix. Schema prescrierii preparatului: câte 3 granule de două ori în zi 
sublingval dimineaţa și seara cu 15 minute până la mese sau cu o oră după 
mese timp de 4 luni. 


Metode de investigaţii: Investigaţii biochimice (determinarea ALAT, ASAT, 
bilirubina, proba cu timol, ind. protrombinic, GGTP), investigaţii clinice 
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Dureri în rebordul costal drept 


3(10,0%) 


Tabelul 20. Simptomatologia clinică si dinamica 
evoluției lao la pacienţii din lotul de studiu. 


(hemoleucograma), investigaţii serologice. (determinarea anti-HVC IgM), 
investigaţii molecular biologice (determinarea ARN-VHC test cantitativ prin 
PCR Real-Time), investigaţii imunologice (determinarea spectrului statusu- 


Rezultate: Examinând rezultatele obținute, la toți pacienții, cărora li s-a 
administrat Citomix, s-a constatat o evoluție favorabilă a simptomatologiei 
clinice (tabelul 20). 


Astenie 


4(13,3%) 


Disconfort abdominal 


2(6,6%) 


Inapetenta 


2(6,6%) 


4(13,3%) 


1 
2 
3 
| 4 | 
5 | Oboseala 
6 
7 
8 
9 


Slabiciune generala 2(6,6%) 

Amărăciune în gură 1 (3,3%) = z 
Transpiratii 1 (3,3%) - E 
Vertijuri 3 (10,0%) - - 


10 | Ficatul 1-4 cm 


11 ‘| Splina 


21 (70,0%) 
5(16,6%) 


12 (40,0%) 
3 (10,0%) 


8 (26,6%) 
2 (6,6%) 


Oanaliza a simptomatologiei clinice prezente in tabelul 20 ne demonstreaza ca 
tratamentul cu Citomix a contribuit la ameliorarea clinică până la disparisia lor. 


Evaluarea parametrilor biochimici la pacienții aflați în studiu, deasemenea 
ne demonstrează o evoluţie favorabilă după administrarea Citomixului timp 


de patru luni (tabelul 21). 


Analizând parametrii biochimici, constatăm că valorile medii ale transami- 
nazelor atât ALAT cât și ASAT, au prezentat variații favorabile sub influența 
tratamentului cu Citomix, valorile medii constituind la început de tratament 
1,36+0,9 și la sfârşit de tratament 0,9+1,0 (p<0,05), iar ale ASAT-ului fiind re- 
spectiv 85,5+47,8 şi 74+45,4 (p<0,05), ale probei cu timol 5,0+4,2 și 4,5+3,2 
(р<0,05), GGTP 62,8+107,8 şi 43,9+71,2, bilirubina generală 18,9+8,7 și 
17,9+8,1 (p<0,05). Bilirubina generală cu valori crescute, constatată la 
unii pacienţi a fost din contul bilirubinei indirecte (neconjugată), la aceşti 
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pacienți fiind stabilit diagnosticul Sindromul Jilbert. 


Tabelul 21. Dinamica valorilor medii a indicilor biochimici 
și a trombocitelor la pacienții aflați în studiu. 


Т [АШАТ 0,1-0,68 тто/Ћ/ | 1,36-+0,9 1,5+12 0,9+1,0 

2 [ASAT | 0-42 | 858+478 90+50,5 74+45,4 

3 | Bilirubina generală | 13,0-19,0 тато! 18,9+8,7 20,0+9,6 17,9+8,1 

4 | Proba cu timol 0-4Un 5,0+4,2 | 5,2+3,7 4,5+3,2 
LS GGTP 5-45 U/I 62,8+107,8 | 56,8+96,0 | 43,9+71,2 

6 | Trombocite | 120,0-320,0 268,8+123,8 | 255,5+110,5 | 248,0+118,4 


Numărul de trombocite conform datelor din tabelul 2 a fost normal la în- 
ceput de tratament şi la sfâşit de tratament. La 2 pacienți din 30, numărul 
de trombocite a fost micşorat la început şi la sfârşit de tratament. Valorile 
titrelor de anti-VHC IgM şi ale încărcăturii virale sunt reflectate în tabelul 22. 


Tabelul 22. Dinamica valorilor medii a titrelor anti-VHC IgM 
şi ale încărcăturii virale la pacienții aflaţi în studiu. 


Anti-VHC IgM - 81,8+71,1 
ARN-VHC negativ 5035993,6+7559378,6 


70,6+75,2 
9546417,6+1917777,9 


Analizând indicii incluși în tabelul 22, constatăm că se observă o scădere 
moderată a titrului anti-VHC IgM de la 81,8+71,1 până la 70,6+75,2, iar o 
dinamică pozitivă a încărcăturii virale nu se observă. Dinamica valorilor sta- 
tusului imun la pacienţii aflați în studiu este elucidată în tabelul 23 


Tabelul 23. Statusul imun la pacienţii aflați in studiu 


Leucocite 4,5-8,0 5,4+1,7 5,9+1,4 6,0+2,2 
| limfocite 1,2-24 19+05 | 2107 2,2409 
Ea-RFC 03-07 03+0,1 | 04+0,5 0,5+04 
09-15 | 08+04 10+05 | 09405 
| Ea-RFCterm 0-09 | 00+0,1 000,1 0,0+0,1 
| TER-E-RFC 07-11 | 05+03 0,6+04 07+04 
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| Limfocite TES 023-043 | 03+02 04+02 | 03202 
5 018-032 | 0,4+0,2 0,4402 0,402 
78460 
74136 

2050 | 19509 a 3341,5 
| fai 20-40 | 22419 | 27462 | 25408 


Din datele statusului imun prezentate in tabelul 23, constatam o imunosu- 
presie de gradul III la 16,5%, de gradul II la 73,3% şi o limfocitoză В Іа 63,3%. 
La sfârşitul tratamentului s-a produs o ameliorare a imunosupresiei până la 
revenirea la limitele normale la 66,6% cu normalizarea limfocitozei B. CIC 
a fost cu valori crescute la început de tratament (77,2+11,89), iar peste 2 
luni de la administrarea tratamentului s-a normalizat (48,7+6,7) p<0,05, iar 
la sfârşit de tratament a crescut (78,23+8,39). 


Aşadar, tratamentul cu citomix la pacienţii cu HVC a contribuit la: ameliorar- 
ea până la dispariția simptomelor clinice; ameliorarea indicilor sindromului 
de citoliză, ce confirmă că preparatul posedă proprietăți hepatoprotectoare; 
s-a constatat o micşorare moderată a titrelor anti-HVC IgM cu negativare la 
2; s-a constatat o ameliorare a statusului imun până la revenirea la normă 
la 66,6% din pacienţi aflaţi în studiu, ceia ce indică că preparatul posedă 
proprietăți imunomodulatorii; 


Citomixul a fost bine tolerat , reacții adverse nu au fost determinate. 


ШШШ RECOMANDĂRI PENTRU MEDICINA PRACTICA 


1. Pentru diagnosticul precoce a HVCA este necesar de a investiga pa- 
cientii la ARN-VHC, acesta fiind prezent în sânge pe parcursul prime- 
lor 2 săptămâni la 100% din bolnavi. 

2. Determinarea spectrului anti-VHC poate fi utilizată atât în diagnosti- 
cul precoce al HVCA (anti- №51 - NS3B), cât si în cel tardiv (anti-NS4 
= №5) pentru precizarea evoluției maladiei spre cronicizare. 


3. investigaţiile statusului imun la bolnavii cu HVCA permit depistarea 
dereglărilor imune, celulare și umorale, de asemenea și prognstica- 
rea evoluției maladiei spre cronicizare. 

4, Preparatul autohton pacovirină se recomandă pentru tratamentul 
complex al bolnavilor cu HVCA. 


5. Tratamentul antiviral standard cu pegasys și copegus utilizat bolna- 
vilor cu HVCC se recomandă și acelora cu HVCA. 

6. În scopul depistării infecţiei cu virusurile hepatice B și D la femei- 
le gravide se recomandă investigarea lor și a membrilor familiei la 
markerii hepatici B și D (AgHBs, anti-HBcor sum și anti-HVD sum). 


7. Se recomandă investigarea la anti-HB cor sum în instituțiile medi- 
cale, staţiile de transfuzie a sângelui pentru excluderea cazurilor de 
HVBC, unde AgHBs este absent, 


8. În activitatea medicinei practice se recomandă ca „standard de aur”, 
în tratamentul bolnavilor cu HVCC, utilizarea combinată a interfe- 
ronului pegilat (pegasys) cu copegus, iar la acei cu HVBC - pegasys 
în asociere cu lamivudină; la pacienţii cu HVDC - monoterapia cu 
pegasys. 

9. Bolnavii cu HVCC, HVBC și HVDC necesită o evidenţă îndelungată la 
medicul infectionist pentru a fi monitorizati clinic, biochimic, imu- 
nologic, molecular biologic si instrumental, de asemenea și în ale- 
gerea unui managment eficient in acordarea tratamentului adecvat. 


10. Indicarea preparatelor: hepatito-liz, imuheptin, imupurin, citomix, 
guna liver, interferon gamma, care posedă proprietăți hepatopro- 
tectoare și imunomodulatoare, se recomandă în tratamentul paci- 
entilor cu HVCC, HVBC si HVDC. 
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ШИШ SU MMERY 


ACUTE AND CHRONIC VIRAL HEPATITIS C, B AND D. 
CLINICAL, EPIDEMIOLOGICAL, IMMNOLOGICAL 
EVOLUTIVE SPECIFIC FEATURES AND TRATMENT 


This monography covers the scientific activity of the author. It is devoted to 
a problem of world significance, which deals with the increasing of morbid- 
ity with viral hepatites C, B and D, predominanty of the chronic ones. WHO 
declared this problem of world importance, and researches performed in 
this pathology have a major significance. The study performed in this patol- 
ogy during many years was included in strategic properties of research and 
develogment from Republic of Moldova. The stady covered 236 patients 
with acute viral hepatitis C and 368 with acute viral hepatitis B were includ- 
ed in the study4766 serums from 9 risk groups were investigated for AgHBs, 
258 gravidas, 435 persons from 16 focci of acute from of hepatites B and D 
and 336 chronic patients with HVCC, 280 with HVBC and 260 with HVCC. 
The patients in the study have heen examined clinically, epidemiological, 
biochemically, serologically, immunologically and molecular biologically. 


The diagnosis of acute and chronic viral hepatitis C, B and D has been con 
fiemed by serologicalmarters testing AgHBs, anti- HB.cor IgM, anti- Hbcor 
sum, AgHBe, anti- Hbe, anti-VHC IgM, anti- VHC sum, ant- VHD IgM, anti- 
VHD sum, and ant- HBs; estahlishing of ARC- VHC by PCR guantitative test, 
assessing of immunune status. 


Was confirmed the importance of RNA-HVC study and anti-VHC spectrum 
in the early diagnostics of AVHC. The conducted studies have demonstrated 
that AVHC was determined by the Ib genotype (95,5%). For the first time 
was justified the need to treat the patients with AVHC with pacovirin, pe- 
gasys and copegus at patients with AVHC. For the first time in Moldova, si- 
multaneously with the artificial transmission ways of viral hepatitis B were 
established the natural ones, as there has been attested a mechanism of 
maternal-fetal transmission. The studies demonstrate a wide spread of not 
only viral hepatitis B, but also of the viral hepatitis D in the Republic of Mol- 
dova. 


For the first time was demonstrated the efficiency of various antiviral drugs: 
viferon, intron A, realdiron, Infergen, pegasys, copegus, lamivudin and im- 
mune modulation drugs: hepatito-lyz. imuheptin, imupurin, cytomix, guna 
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liver, interferon gamma in the treatment of patients with chronic viral hepa- 
titis C, Band D. 


Keywords: Viral hepatitis C, B, and D, pacovirine, pegasys, copegus. lamivu- 
din, imuheptin, imupurin, cytomix, guna liver, interferon gamma. 


ШШШ РЕЗЮМЕ 


МОНОГРАФИЯ „ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ 
ВИРУСНЫЙ ГЕПАТИТ C, ВИО. КЛИНИЧЕСКИЕ, 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ, ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ И ЛЕЧЕНИЕ” 


В монографии отражена вся научная деятельность автора и посевеще- 
на очень важной проблемы в медицине, а именно острых и хрониче- 
ских вирусных гепатитов С, В и Д.. ВОЗ считает данную проблему гло- 
бального значения а иследования в этой областиири пиоритетными. 


тәшеј IPA | 3840421531109 Q 18 872 ЗТУМІА Ла ИМАЗН 


Проводимые исследования на протяжении многих лет включались в 
стратегичуских научных напровлениех Республики Молдава. 


Исследование охватывало 236 пациентов с острым вирусным гепатитом 
Си 368 пациентов с острым вирусным гепатитом В. Было исследовано 
4766 анализов HBsAg из 9 групп риска и от 2158 беременных женщин, 
435 лиц из 165 инфекционных очагов вирусного гепатита В и в острой 
и хронической формах, 336 пациентов с ХВГС, 280 с ХВГВ и 260 с ХВГД. 


Больные обседовани клинически, эпидемиологически, серологически 
и молекулар биологическим методом.. 


Диагноз острого и хронического вирусного гепатита С, В и Д был под- 
твертден на основании опреденния маркеров этих гепатитов: HbsAg, 
anti- Hbcor IgM, anti- Hbcor sum, HbeAg, anti- Hbe, anti- VHC IgM, anti- VHC 
sum, anti- VHD IgM, anti- VHD sum и anti- HBs, опреденние РНК- ВГС мето- 
дам ПЦР и имуного статуса. 


Была подтверждена важность исследования РНК-ВГС и анти-ВГС спек- 
тра при ранней диагностике ОВГС. Проведенные исследования проде- 
монстрировали, что ОВГС определяется генотипом Ib (95,5%). Впервые 
была обоснована необходимость лечения пациентов с ОВГС пакови- 
рином, пегасисом и копегусом. Впервые в Молдове, одновременно с 
искусственными путями передачи вирусного гепатита В были установ- 
лены и природные пути, было подтверждено существование верти- 
кального механизма передачи вирусного гепатита от матери к плоду. 
Выполненные исследования свидетельствуют о широкой распростра- 
ненности в Республике Молдова не только вирусного гепатита В, но и 
вирусного гепатита О. 99 
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Впервые была продемонстрирована эфективность различных про- 
тивовирусных препаратов, таких как виферон, интрон А, реалдирон, 
инферген, пегасис, копегус, ламивудин, а также иммуномодуляторов: 
гепатито-лиз, имухептин, имупурин, цитомикс, гуна ливер, интерферон 
гамма в лечении пациентов с хроническими вирусными гепатитами С, 
BnD. 


Ключевые слова: Вирусный гепатит C, B, и D, паковирин, neracuc, KO- 
пегус, ламивудин, имухептин, имупурин, цитомикс, гуна ливер, интер- 
ферон гамма. 
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